TURKIYE CUMHURIYETI
AFYON KOCATEPE UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

OBEZITEYE YATKINLIK
YAPAN GEN VARYANTLARININ
ARASTIRILMASI: iLISKILENDIRME CALISMASI

Dr.Ahmet BESTEPE

TIBBI GENETIK ANABILIM DALI

DOKTORA TEZi

DANISMAN

Doc. Dr. Mehmet Ali SOZEN

Bu Tez Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

tarafindan 09.TIP.07 proje numarasi ile desteklenmistir.

Tez No: 2012 —006

2012 - AFYONKARAHISAR



KABUL VE ONAY

Afyon Kocatepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Genetik Programi
cercevesinde yiirtitiilmiis olan bu ¢aligma agagidaki jiiri tarafindan

Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.
Tez Savunma Tarihi: 04/07/2012

Nl Gt

Prof. Dr. Mustafa SOLAK
Jiiri Bagkani

y
A, %
Prof. Dr. Ahmet SONGUR Prof. Dr. Kagan UCOK

Uye Uye

-

Dog. Dr. Murat YAGMURCA Dog. Dr. Mehmet Ati SOZEN
Raportor Uye

Tibbi Genetik Anabilim Dali Doktora Programi grencisi Ahmet BESTEPE nin “Obeziteye
Yatkinlik Yapan Gen Varyantlarinin Arastirilmasi: Iliskilendirme Calismasi » bashikli tezi
10/07/ 2 giinii saat #:00°de Lisansiistii Egitim ve Ogretim Sinav Y&netmeligi’nin ilgili
maddeleri uyarinca degerlendirilerek kabul edilmistir.

l

c::::\/\ o

Prof. Dr. ismail BAYRAM
Enstiti Midiiri




ONSOZ
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Hastanesi Obezite Polikliniginden Uzm. Dr. Liitfi AKGUN‘e ve Tibbi Fizyoloji AD’dan Yrd.
Dog¢. Dr. Abdurrahman GENC’e tesekkiir ederim. Ayrica; asistanlik siirecini birlikte
paylastigim Ars. Gor. Kuyas Hekimler OZTURK’e ve tiim asistan arkadaslarima tesekkiir

ederim.

Her seyden 6nemlisi, yasam yolculugumun her dakikasinda ve tez asamasinda biiyiik
destegi olan ¢ok sevgili esim Giilbahar BESTEPE’ye minnet ve siikranlarimi sunuyorum.
Doktora egitimim boyunca gerekli ilgi ve sefkati gosteremedigim hayatima anlam katan,
yasama sevincim olan sevgili oglum Furkan ve kizim Ceylin BESTEPE ‘ye de anlayis ve

biiyiik sabirlar1 i¢in tesekkiirlerimi ve sevgilerimi sunuyorum.

Beni yetistiren anneme, babama, en icten tesekkiirlerimle. ..

Dr.Ahmet BESTEPE
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1. GIRIS

Obezite c¢ogu sanayilesmis iilkelerdeki artan prevalanst sonucu halk
sagliginin 6nemli problemlerinden biridir (Kopelman, 2000, Ogden ve ark., 2002).
Obezite Tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, ve arteroskleroz gibi birgok
hastalik i¢in bir risk faktoriidiir (Hubert ve ark., 1983). Obezite genetik faktorler
ve cevresel etkilerin birlikte rol oynadigi multifaktoriyel hastaliklar grubunda
kabul edilmektedir (Hill ve ark., 1998, Bell ve ark., 2005). Kisilerin genetik
yapilarindaki kiigiik farkliliklar (varyantlar) ayni cevresel faktorlerin bireylerde
degisik sonuclar dogurmasina yol agmaktadir. Bunlar fizyolojik fonksiyonlara etki
ederek bireyler arasinda hastaliklara karst degisik yatkinlik diizeyleri
olusturmaktadir. Ayni1 polimorfik cesitlilikler bireylerin tedaviye olan tepkilerini
de belirlemektedir. Baz1 ¢alismalar insanlardaki kilo farkliliklarinin % 40-70’inin
genetik faktorler tarafindan belirlenebilecegini gostermektedir (Barsh ve ark.,
2000, Rankinen ve ark., 2006). Davranis gibi (fazla yeme ve fiziksel aktivite
yoklugu veya azlig1) ¢evresel faktorler ve sosyoekonomik durumlar bir bireyin
obezite i¢in riskini etkiler (Hill ve ark., 1998). Dolayisiyla obeziteye yatkinlik
yapan genlerin belirlenmesi yol actig1 diger hastaliklarin 6nlenebilmesi agisindan
onemlidir. Epidemiyolojik ¢aligmalar da bireyin obeziteye yatkinligina katkida
bulunan genetik faktorleri teyit etmis ve ilgili genleri belirlemeye ve onlarin
molekiiler mekanizmalarini anlamaya yonelik caligmalarda da biiyiik mesafeler
alinmistir. Bununla beraber, lilkemizde obezite genetigi {izerine yapilan c¢alisma

sayist sinirhdir (Mergen ve ark., 2001, Yurtcu ve ark., 2009).

Giiniimiize obezite, kalp-damar hastaliklart ve Tip 2 diyabet gibi
komplikasyonlartyla birlikte epidemik sinirlara yaklagmaktadir (Friedman, 2000).
Bununla beraber, ¢evre faktorleri her bireyi ayni sekilde etkilemez. Bazi bireyler
enerji alim ile tiiketimi arasinda dengeyi koruyabilirken; bir kisminda ise bu
denge korunamamakta ve obezite gelisebilmektedir.

Bir halk saglig1 problemi olan obezite fazla viicut yag birikimiyle sonuglanan

fizyolojik bir bozukluktur. Obezite, aynt zamanda yaygin olan diyabet,



hipertansiyon, kalp hastaliklar1 ve bazi kanserlerle iliskili oldugu kabul
edilmektedir. Ornegin, ABD'deki son rakamlar Beden Kiitle Indeksi (BKI) 30 ve
tizerindekilerin prevalansinin 2000'li yillarin basinda %30'lar1 astig1 ve fazla kilolu
veya obez prevalansininda %66'lara ulastigini gostermektedir
(http://lwww.cdc.gov/nchs). Kilo fazlaligi ve obezite genel olarak saglikli kabul
edilenden fazla agirlik degerleri araligin1 ve bazi saglik problemlerine neden olan
bir durum olarak tanimlanmaktadir. Fazla kiloluluk ve obezite araliklar1 erigskinler
icin BKI ad1 verilen kilo ve boy kullanilarak hesaplanan degerler ile gdsterilir
(Kuczmarski RJ. ve ark., 2000). BK1 birgok kimse i¢in 0 kisilerdeki viicut yagr ile
korelasyon halindedir. Bu kriterlere gore BKI 25 ila 29.9 arasinda olanlar "fazla
kilolu" , ve BKI 30 ve iizeri olanlar da "obez" olarak degerlendirilir (Grundy ve
ark.,2004, Alberti ve ark.,1998).

Obezite epidemik veya giin asir1 ortaya ¢ikan bir durum degildir. Davranis,
cevre ve genetik faktorler gibi birgok faktoriin obeziteye katkisi sdzkonusudur
(Vogler ve ark., 1995, Mutch ve ark., 2006). Viicut agirhigi genler, metabolizma,
davranig, gevre ve sosyo-ekonomik durum gibi bir¢cok etkenin bir sonucudur
(Vogler ve ark., 1995, Mutch ve ark., 2006). Davranis ve gevre kisilerin fazla
kilolu ve obez olmalarinda en biiyiik etkendir. Bu yiizden fazla kilolulugu ve
obeziteyi onlemede ve tedavide bu iki alan biiyiik 6nem tasimaktadir. Nitekim
obezitede genetik faktorlerin etkisine ragmen, populasyonun genetik
kompozisyonu hizla degismeyeceginden obezitedeki biiyiik artista bu faktorlerin
6nemli rol oynadiklar diisiiniilmektedir (Hill, ve ark., 1998).

Son yillarda obezitenin monogenik formlarini gosteren olgularin yanisira
multifaktoryel kalitim gosteren obez olgu sayist da hizla artmaktadir. Leptin
(LEP), Leptin reseptorii (LEPR), Melanocortin 4 reseptoriic (MC4R ), Pro-
opiomelanokortin (POMC) gibi genlerdeki mutasyonlar nadir olan monogenik
formunu ortaya ¢ikarirken, bunlarin yanisira daha bircok genlerle birlikte gevresel
etkenlerinde beraber karistigi multifaktoryel formu daha sik goriilmektedir
(Rankinen ve ark., 2006). Bir¢ok aday gen su ana kadar calisilmis ve iliskiler

bulunmustur. Bunlar arasindan MC4R geni enerji dengesini diizenleyen



melanokortin yolaginda reseptor olarak gorev alir ve bu gendeki mutasyonlar
farkli populasyonlarda obezite ile iligkili bulunmustur (Vaisse ve ark., 2000; Heid
ve ark., 2005; Stutzmann ve ark., 2009; Loos ve ark., 2008). Beyin-Kokenli
Norotrofik Faktor (BDNF) geninde bulunan bir Tek Niikleotid Polimorfizmi
(TNP) (Val66Met) ile obezite arasinda daha oOnceki bir ¢alismada Alman
populasyonunda bir iliski bulunamamasina ragmen (Friedel ve ark., 2005),
Belcika populasyonunda en azindan kadinlarda 66Met aleli ile bir iliski oldugu
gosterilmistir (Beckers ve ark., 2008). Bunun yanisira Eslesmeyen protein 2
(UCP2) insulin salinim1 ve obezite gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmekte olup ve
yine UCP2 TNP’leri farkli populasyonlarda obezite ile iliskili bulunmustur
(Kovacs ve ark., 2005; Krempler ve ark., 2002). NPY2R de artan viicut agirligi ve
gida alim1 nakavt farelerde gosterilen bu gendeki bazi varyasyonlar da farkl
populasyonlarda obezite ile iliskilendirilmistir. (Torekov ve ark., 2006, Siddiq ve
ark., 2007).

Bu c¢alismada obezite olusumuna yatkinlikta rol oynadig1 varsayildigindan
dolayi segilen aday genler sunlardir: BDNF geni Val66Met (rs6265) polimorfizmi,
Noropeptid Y 2 reseptor NPY2R 11e195T/C (rs1047214) polimofizmi, UCP2 geni
866G/A (rs659366) polimorfizmi ve MCA4R geni 2745C/T (rs7242169)
polimorfizmi. Bu baglamda bu genlerdeki polimorfizmler ile obezite ve obezite-
iligkili klinik fenotipler ve viicut kompozisyon 6l¢iimleri arasindaki iliskilerin
arastirtlmas1  planlanmigtir. Boylece s6z konusu polimorfizmlerin obezite

gelisimine etkisinin aydinlatilmas1 amaglanmistir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Loos%20RJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Friedel%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Krempler%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Torekov%20SS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

2. GENEL BILGILER

2.1. Obezitenin Tanimi

Obezite, genetik ve g¢evresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan, viicut yag
dokusunun agir1  birikimiyle karakterize, sosyal, psikolojik ve medikal
komplikasyonlar1 olabilen bir metabolik bozukluktur (Alikasifoglu ve ark., 2000).
Obezite nadiren primer bir hastaliga bagli olarak gelisir. Vakalarin ¢ogunda
belirlenmis bir hastalik yoktur. Genellikle alinan enerji harcanandan fazladir ve bu

grup basit (ekzojen) obezite olarak adlandirilir (Flier ve ark., 1998)

2.2. Obezite Simiflandirmasi

Obezite viicutta asir1 yag birikim olarak tanimlanir ve 6zelliklerine gore birkag
farkl sekilde siniflandirilabilir.
1. Yag dokusunun dagilimi ve anatomik 6zelliklerine gore.
2. Obezitenin baslama yasina gore.

3. Etiyolojide rol oynayan faktorlere gore ayrilabilir.

2.3. Obezitenin Prevalansi

Gilinlimiizde obezitenin goriilme siklig1 her yas grubunda artmaktadir. Bunun
nedeni modern yasamin getirdigi beslenme aligkanliklarinda yaglarim  ve
karbonhidratlarin fazla miktarda tliketilmesi ve c¢ocuklarin fiziki aktiviteden
uzaklasarak televizyon ve bilgisayar oyunlarina yonelmeleridir (Giingdr ve ark.,

2002, Alemzadeh ve ark., 2003).

Ulkemizde obezitenin siklig1 ile ilgili caligmalar smirli sayida olmakla birlikte

Hisrev Hatemi ve arkadaslarinin 1999-2000 yillar1 arasinda yiiriittiigi, 11 ilde



23888 Kisinin tarandigi kesitsel bir populasyon ¢alismasinda toplum genelinde fazla
kilolu olma oran1 %41.7 ve obezite prevalansi %?25.2 bulunmustur. Biiyiik
kentlerimizde okul ¢aginda ve addlesanlarda obezite prevalansinin %10-15 gibi

yiiksek oranlarda oldugu bildirilmistir (Kurdoglu ve ark., 1989).

ABD, Israil ve 13 Avrupa iilkesinde 1997 ve 1998 yillarinda, adolesanlarda
yiiriitiilen okul tabanli ¢alismalardan elde edilen veriler Karsilastirildiginda; ABD,
Irlanda, Yunanistan ve Portekiz’in fazla kilolu olma acisindan en yiiksek prevalansa
sahip olduklar1 gosterilmistir (Lissau ve ark., 2004). Degisik Avrupa iilkelerinde
yiriitiilen 21 calismadan elde edilen veriler bat1 ve giiney Avrupa’da fazla kilolu
cocuk prevalansinin daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Akdeniz’e kiyist olan
ilkelerde fazla kilolu ¢ocuk prevalansi %20—40 araliginda iken, kuzey Avrupa
bolgelerinde %10-20 araliginda bulunmustur (Lobstein ve ark., 2003).

Obesite prevalansimin gittikge artmasini etkileyen en Onemli faktorler yas,
cinsiyet ve irk olmakla birlikte sosyokiiltiirel diizey, ailede obez bireylerin varligi ve
beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite ve giinlilk enerji harcamasinin azalmasinin

etkili oldugu bilinmektedir.

2.4. Etiyoloji

Obeziteye genetik yatkinligi bulunan bireylerde farkli c¢evresel faktorler ve
aligkanliklar da obezitenin ortaya c¢ikmasi acisindan 6nem tasimaktadir. Ancak
gelismis tiilkelerde hizla artan obezite prevalansi genetik nedenlerden ¢ok cevresel
faktorler ile iliskilendirilmektedir. Cevresel faktorlerin basinda, gelismis iilkeler
kadar gelismekte olan iilkelerin de ortak sorunu haline gelen sedanter yasam ve kolay
erigsilebilen enerji ve yagdan zengin beslenme gelmektedir. Cocukluk c¢aginda
baslayan obezitenin eriskin ¢agda da biiyiik oranda devam ettigi bilinmektedir

(Wabitsch 2000, Must ve ark., 1992).



Organizmada kalori alimi, aliman kalorinin harcanmasi ve depo edilmesi belli
bir denge icinde olmakta bu dengenin bozulmasi ile obezite olusmaktadir. Obezitenin
daha ¢ok artmis kalori alimu ile ilgili oldugu, olgularin biiyiik bir kisminda altta yatan
bagka bir hastaligin olmadigi goriilmektedir. Bu tip obeziteye basit, idiyopatik,
ekzojen ya da primer obezite denir. Obez kisilerin biiyiik kism1 bu gruptadir. Ekzojen

obezite etyolojisinde cesitli faktdrler rol almaktadir.

2.4.1. Obeziteyi Etkileyen Risk Faktorleri

2.4.1.1. Yas

Obezite her yasta goriilmektedir. Kadin ve erkeklerde en azindan 50-60 yaslarina
kadar yasa bagli artis gostermektedir (Durukan 2001). Sisman yetiskinlerin dnemli
bir oraninda sismanligin cocukluk hatta siit gocuklugu déneminden itibaren basladigi
ileri siiriilmektedir. Obezitenin gelisiminde 6zellikle dnemli iic donem vardir. Bu
donemler; dogum oOncesi, bes-yedi yas ve ergenliktir (Peker ve ark., 2000). Viicut
yagmin diizenlenmesi intrauterin donemde baslar. Intrauterin donemin ikinci
yarisindan itibaren yag hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi nedeniyle yag dokusu

artar. Dogumda viicut agirliginin % 16’sm1 yag dokusu olusturur.

Ergenlik, kalict yaglanmanin olustugu son kritik evredir. Kizlarda yaglanma
erkeklerden daha ¢ok olup, uzun siireli izleme ¢alismalari, yetiskin obez kadinlarin %
30’unun ergenligin erken evrelerinde de obez olduklarini gostermektedir. Obez
bebeklerin, normal tartili bebeklere gore 5 yasinda obez olma olasiligr 2,5 kat daha

fazladir.

2.4.1.2. Cinsiyet

Obezite, her iki cinste de goriilmekle birlikte kadinlarda goriilme sikligi daha

yiiksektir. Kadinlarda daha yiiksek oranda goriilmesinin nedeni olarak, gebelikte



kazanilan agirligin emzirme déneminde verilememesi, birbirini izleyen gebelikler ve
menapoz doneminde hormon dengesinin bozulmasi gibi etkenler olarak
disiiniilmektedir. Kiz ad6lesanlarda obezitenin baslama ve devam etme riski erkek
adolesanlara gore daha fazladir. Obezite kizlarda ergenligin erken baslamasi ve erken
menars ile birlikte goriiliir. Her viicut agirhigr birimi igin kizlar erkeklerden daha
fazla yag igermektedir (Durukan 2001). Ayrica obezitenin ¢ocukluk ¢aginda
basladig1 yas, eriskin ¢agdaki ciddiyeti ile de yakindan iliskilidir (Trost ve ark.,
2001).

2.4.1.3. Genetik Faktorler

Obezite gelismesinde genetik etkenlerin rol aldig1 bilinmektedir (Maffeis 2000).
Obezite olusumunda genetik yatkinligin varligi ve baz1 ailelerde obeziteye egilimin
oldugu bilinmektedir (Birch ve ark., 1998). Cocukluk yas grubundaki obezitede
ebeveyn-cocuk iligkisi yapilan gesitli arastirmalarla ortaya konulmustur. Her iki
ebeveyn obez ise, gocugun obez olma olasiligi % 80, sadece biri obez ise % 40, her
ikisi de obez degilse % 7 oraninda bulunmustur. ikizlerde yapilan ¢alismalarda,
obezitede genetik egilim fikrini desteklemektedir. Tek yumurta ikizleri, kilo ve deri
alt1 yag kalinligi yoniinden degerlendirmeye alindiklarinda birbirine ¢ift yumurta
ikizlerinden daha cok benzerlik gosterirler. Bu da genetik etki ile uyum gosterir
(Peker ve ark., 2000). Monozigot ikizlerden biri obez ise digerinin de obez olma
olasiligi, dizigot ikizlere gore daha fazladir. Monozigot ikizlerde BKIi neredeyse
benzer olup, bu durum agirlik kontroliinde genetigin roliinii gosterir. Evlat edinilen
cocuklarin yag dagilmmin ve BKi’lerinin kendi ana-babalarina benzedigi de
gosterilmistir. (Glindz 2001, Cinaz ve ark., 2003, Poskitt 1980, Trost ve ark., 2001,
Maffeis 2000, Birch ve ark., 1998). Ayrica ayni ailedeki bireylerin BK1, derialti yag
dokusu dagilimi, bel/kal¢a ¢evresi oraninin birbirine benzer oldugu gosterilmistir

(Sarbat ve ark., 1999).

Obezite ile iliskisi gosterilen genlerden bazilari sunlardir: B adrenerjik reseptor

geni (BAR), Lipoprotein lipaz geni, Apolipoprotein D geni, Apolipoprotein B geni,



LDL reseptdrii, Dopamin reseptdr D2, Insiilin reseptdrii, Melanokortin 4 reseptorii,

TNF, Glukokortikoid reseptorii, UCP2 geni, leptin (Ob) geni ve Leptin reseptorti.

2.4.1.4. Cevresel Faktorler

Obezite gelisiminde ailenin egitim ve gelir diizeyi, cocugun ve ailesinin beslenme
aligkanliklar1, ¢ocugunun aktivite derecesi ve televizyon seyredilmesine ayrilan siire
onemli risk faktorleridir. Arastirmalar annenin egitim diizeyi diistiikkge cocuklarinda
obezite goriilme sikligmin arttigimi gostermektedir (Baughcum ve ark., 2000).
Gebelikte annenin sigara igmesi ile ¢ocukluk obezitesi arasinda iliski vardir (Von-
Kries ve ark., 2002). Fizik aktivite ve beslenme aliskanliklarinda kiiltiirel faktorlerin
onemli rolii oldugu kabul edilmekte ve obezlerin beslenme seklinin, fazla yeme
isteginin ve sedanter yasantisinin aileden gelen aligkanliklarinin sonucu olabilecegi

bildirilmektedir (Trowbridge ve ark., 2002, Hood ve ark., 2000).

Gelismis iilkelerde obezitenin diisilk sosyoekonomik gruplarda ve kalabalik
ailelerde daha sik olmasi bu kesimde beslenme ve saglikla ilgili bilgi eksikliginin
daha yaygin olusuna, aktivite azligina, yiiksek kalorili gidalarin ucuzluguna ve uygun
besin bulabilme olanaklarinin kisitl olmasi nedeniyle kisileri tek yonlii beslenmeye
yoneltmesine baglanmaktadir (Durukan 2001, Giinéz ve ark., 2003, Ozenoglu ve
ark., 2000). Ekonomik olarak gelismis iilkelerde yiyecege kolay ulasilmasi ve

sedanter yasam obezitenin yiiksek oranda goriilmesine yol acar.

2.4.1.5. Diyet ve Yeme Aliskanhiklar

Gilinlimiizde, toplumlarin beslenmesinde yagdan, sukrozdan, sodyumdan zengin,
posadan fakir bir diyetin yer aldig1 goriilmekte, islem gérmemis gidalarin tiikketimi
giderek azalmaktadir. Esas problemin, diyetin yag ve karbonhidrat kismindaki

dengesizlikten kaynaklandigi ve beslenme bilgisi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.



Asirt kilolu cocuklarin diyetlerinde fazla enerjiyi yagdan aldiklart belirtilmektedir
(Durukan 2001).

Hizli yeme ve az ¢igneme de obezite olusumunda kolaylastirici faktorlerdir.
Modern yasamin getirdigi beslenme aligkanliginda kalori ve yag yogunlugunun fazla
olusu (fast food tarzi belenme ve kalori yogunlugu yiiksek igecekler) obezite
sikliginin artisinda bir risk faktoriidiir. Gilinde {i¢ ya da daha fazla beslenen ve
Ogiinlerini diizenli tiiketen kisilerde, glinde bir ya da iki kez diizensiz beslenen

kisilerden daha az siklikta obeziteye rastlanmaktadir (Sarbat ve ark., 1999).

2.4.1.6. Fiziksel Aktivite (FA)

Sedanter yasam bi¢iminin bir uzantist obezitedir. Obezite genellikle diisiik FA ile
beraberlik gostermektedir (Durukan 2001) Her tiirlii fiziksel aktivite enerji
harcamasii gerektirir. Fiziksel aktivite ile enerji harcamasi arasindaki etkilesim
sismanligin olugmasinda 6nemli rol oynar (Giindz ve ark., 2003, Sothern ve ark.,
2003). Fiziksel olarak inaktif bir yasam siirdiirenler ya da inaktif hale gelenler,
genellikle aktif kisilere gore daha obezdir. Hareketsizlik, obezite nedeni olarak
gozlenmekte, obezite ise hareket eksikligine yol agarak kisir bir dongi

olusturmaktadir (Peker ve ark., 2000)

Televizyon izleme, video oyunlar1 oynama ve bilgisayar kullanma gibi fiziksel
aktiviteyi azaltan aktiviteler obezite ile yakindan iligkilidir. Televizyon seyretme
siiresi fazlalastitkca kisinin oturma siiresi artmakta, bu da BKI’inde artisa yol

agmaktadir (Durukan 2001, Robinson 1999).

2.4.1.7. intrauterin Etkiler

Intrauterin dénemdeki maternal faktdrlerin, postnatal obezitede etkili oldugu

bugiin de bilinmektedir. Ornegin ikinci diinya savasi sirasinda gebe olan ve



gebeliginin ilk iki trimestrinde agir aglik yasayan gebelerden dogan ¢ocuklarda, 18
yasinda obezite sikligr iki kat fazla bulunmustur. Diisiik dogum tartisinin erigkin
yaslarda abdominal yaglanmaya neden oldugu da gosterilmistir. Diyabetik anne
cocuklarinda sekiz yaslarinda obezite orami yiiksek bulunmustur (Giinéz ve ark.,
2003). Prenatal ve neonatal hiperinsiilinizmin hipotalamik ventromedian niikleusta

degisikliklere yol agtig1 ileri siiriilmiistiir (Giindz ve ark., 2002, Himes ve ark., 1994).

2.4.1.8. Psikolojik Faktorler

Baz1 ¢ocuklarda psikolojik sorunlara tepki olarak asir1 istahsizlik goriilebilecegi
gibi, bazilarinda bu tepki fazla yeme seklinde ortaya cikabilmektedir. Obez
cocuklarda ozellikle puberte doneminde arkadas edinememe, grup faaliyetlerine
katilmama gibi ortaya c¢ikan psikolojik bozukluklar ¢ocugun obezite derecesini
arttirmaktadir (Sarbat ve ark., 1999, Yigit ve ark., 2002). Nadir olarak obezite,
psikiyatrik bir hastaliga eslik edebilir. Mental retarde ¢cocuklarda da obezite sikligi
yiiksektir (Sarbat ve ark., 1999).

2.5 Antropometrik Ol¢iimler

2.5.1 Biyoelektrik impedans Analizi (BIA)

Dokulardan gecirilen alternatif akimi dokuya 6zgii dirence bagli olarak bir voltaj
diisiisii gosterir. BIA ile dokularin kompozisyonu yagsiz viicut béliimii ve viicut yag
bolimii olarak iki bolimde degerlendirilebilir (Abrahamsen ve ark., 1996). Kemik
ve yag dokusu gibi spesifik direnci yliksek bilesenler elektrik akimi gegisini
zorlagtirirken iskelet kas1 ve viseral organlar gibi diisiik direngli bilesenler elektrik
akimmi kolayca gegirir. Bu &zellik BIA kullanimmin temelinde yatan prensiptir
(Baumgartner ve ark, 1990). BIA yonteminin fiziksel prensibi yagsiz viicut

boliimiiniin yaklasik % 73 elektrolitli viicut sivis1 icermesi ve % 5-10 oraninda sivi
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iceren viicut yag bolimiinden elektrigi daha iyi iletmesine dayanir (User’s Guide for

Bodystat 1500).

Cok diisiik seviyeli uyarici bir elektrik akiminin (500 pA - 800 pA) 50 kHz'lik
bir frekansla viicuda verilip daha sonra bu elektrik akimina karsi gosterilen direncin
(biyoimpedans) ol¢iildiigii bir metottur (Karakas ve ark., 2005). Reaktans ve direng
birlikte impedansi belirler ve bazi sistemler bu elektriksel doku 6zelliklerinin ayri
ayr1 Olclilmesi icin tasarlanmistir. Toplam viicut yagi analizi ig¢in sistemlerin
genellikle 50 kHz’te kullanim i¢in tasarlanmis olmasina ragmen c¢oklu frekans
dlciimleri de yapilabilir. Coklu frekans BIA sistemleri tipik olarak viicut yagina ek
olarak sivi dagiliminin analizi i¢in de tasarlanmistir (Baumgartner ve ark, 1990).
Iletken voliimii, diger bir deyisle viicut suyu ile orantisal olan viicut impedansin
Olemek icin, el ve ayaktaki tetrapolar elektrotlar arasindan gegirilir. Elektrotlarin
farkli pozisyon ve sayida kullanilmasi yar1 viicut (koldan bacaga), tiim viicut (her iki
koldan her iki bacaga) ve bolgesel (ekstremite veya ekstremitenin bir boliimii gibi)
impedans, diren¢ ve reaktans analizlerine imkan vermektedir (Tan ve ark, 1997).
Elde edilen impedans degerinin sabit denklemlerde yerine konmasi ile viicut yag
yiizdesi, viicut yag miktari, yagsiz viicut yilizdesi, yagsiz viicut kiitlesi, viicut su
yiizdesi, viicut su miktar1 gibi viicut bilesenleri hesaplanmaktadir (Sifil ve ark.,

2001).

Saglikl bir 6l¢iim i¢in kisi (Oncii, 2009);

1- Olgiimden 4 saat dnce yeme ve igmeyi birakmalidir.

2- Olgiimiin12 saat éncesinde egzersiz yapmamalidir.

3- Test dncesi mesanesini tamamen bosaltmalidir.

4- Olciimden 48 saat dnce alkol almamalidir.

5- Ditiretik etkili ilag ve gida almamalidir.

Cok 1iyi gelistirilmis ve kalibre edilmis sistemler uygun sekilde kullanilirlarsa ve
Olciim kosullar1 dikkatle kontrol edilirse tekrarlanabilirlik diizeyi miikemmeldir.
BIA giivenli indirekt bir yontem olmasi, kismen diisiik maliyet icermesi, etkili bir

degerlendirme yontemi olmasi gibi nedenlerle kliniklerde, hastalarin viicut
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kompozisyonlarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Giilcan ve

Ozkan, 2006; Ugok ve ark., 2009a)

2.5.2 Antropometrik Ol¢iimler

Antropometri, insan viicudunun bilesiminin, orantilarinin ve tipinin ortaya
konabilecegi, evrensel olarak uygulanabilen pahali olmayan ve noninvaziv basit bir
yontemdir. Antropometrik Ol¢iimler beslenme durumunun saptanmasinda; biiyiime,
yagsiz viicut dokusu ve yag dokusu miktarinin ve viicutta dagilimmin gostergesi
olmasi nedeniyle 6nem tasir (Pekcan, 2008).

Antropometrik olglimler kolay, hizli ve pratik olduklari ig¢in viicut kompozisyonun
dlciimlerinde siklikla kullanilirlar (Oncii, 2009). Antropometri bebeklikten yasliliga

kadar her donemde uygulanabilir.

2.5.2.1 Viicut Agirhig ve Boy Uzunlugu

Viicut agirligi 6l¢iimii beslenme durumunun gostergesi olarak siklikla kullanilir
ve viicuttaki toplam yag, kas, su ve kemiklerin toplamidir (Pekcan, 2008). Viicut
agirhigr yetiskinlerde su alim ve kayip durumuna gore 1-2 kg degisiklik gosterir.
Kemikte ve kasta yasa bagli degisiklikler; adipoz dokuda, enerji alim ve fiziksel
aktivite diizeylerine gore farklilik gosterir (Baysal, 1999).

Boy uzunlugu, genelde viicut ve iskelet yapisinin temel gostergesidir. Boy uzunlugu
linear biiylimenin 6l¢iimiidiir ve bedensel gelisimi en 1yi tanimlayan antropometrik

degiskenlerden biridir (Ozgelik ve Yardimci, 2006).

2.5.2.2 Cevre Ol¢iimleri

Cevre Olglimleri viicut dansitesi, yagsiz viicut dokusu, yag doku kiitlesi, total

viicut protein kiitlesi ve enerji depolarinin gostergesidir. En sik {ist orta kol, bel,
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kalca, uyluk ve baldir gevreleri kullanilir (Oncii, 2009). Bununla birlikte bas, boyun,
omuz, gogiis, karin 6n kol, dirsek ve diz bolgelerinden de ¢evre dl¢limleri yapilabilir.
Bel cevresi son zamanlarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Bel ¢evresi
karin bolgesinde biriken, visseral ve derialti yagini, karin kaslarinin tonusunu en iyi
sekilde yansitir (Ergiin ve Erten, 2004). Bel ¢evresi, BKi’ye gore ayarlandiginda, bel
gevresinin tiim mortalite sebepleri ile direkt iligkili oldugu goriiliir (Caglayan, 2008).
Bel cevresi erkeklerde 94 cm ve iizeri, kadinlarda 80 cm ve {lizeri saglik riski artisini;
erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm {izeri Olglimler ise metabolik sendrom icin

yiiksek riski gosterir (Tablo 2.1) (Ersoy ve Cakir, 2007).

Tablo 2.1: Bel ¢evresi uzunluguna gore yapilan simflandirma (Ergiin ve Erten, 2004)

Normal Bel Cevresi (cm)  Artmis Risk Bel Cevresi (cm)  Yiksek Risk Bel Gevresi (cm)

Erkek <94 94-101 >102

Kadin <80 80-87 >88

Viicuttaki toplam yagin miktar1 kadar dagilimi da 6nemlidir. Yagin abdominal
bolgede ve i¢ organlarda toplanmasi (android tip-elma tipi sismanlik), insiilin direnci
ve tip II DM, hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaligi ve ateroskleroz
olusumuna yol agmaktadir. Yagin ekstremitelerde gluteofemoral bolgede toplandigi
obezitede (jineoid tip-armut tipi sismanlik) ise bu hastaliklar i¢in risk daha disiiktiir.
Bu nedenle obeziteye bagli riskin degerlendirilmesinde bel ¢evresinin kalca
cevresine boliinmesiyle elde edilen bel/kal¢a oran1 6nemlidir (Ersoy ve Cakir, 2007).
Erkeklerde 0.95, kadinlarda 0.8 iizerindeki degerler abdominal obezite lehinedir.
Bel/kal¢a oraninin erkeklerde 1'i kadinlarda ise 0.8'1 gegmemesi gerekir (Col, 1998).
Kalga ¢evresi intraabdominal yag kiitlesinden ¢ok subkutan yag ile daha yakindan
iliskidir. Kalg¢a c¢evresinin degeri viicut bilesiminin hesaplanmasinda smirlidir
(Caglayan, 2008). Bel-kalca ¢evresi Olgtimleri; dogum sonrasi durum, giin igerisinde
Olciim zamani, ayakta durma sekli, solunum derinligi, o6l¢iim yeri ve olgen kisi

etmenlerinden etkilenmektedir (Pekcan 2000).
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2.5.2.3 Beden Kiitle indeksi (BKI- Quetelet indeksi)

BKI ilk kez 1835 yilinda Quetelet tarafindan tarif edilmistir (Despre’s, 1994).
BKI, toplam viicut yag ile korelasyon gosteren viicut agirhiginin kilogram cinsinden
degerinin, boy uzunlugunun metre cinsinden karesine bolinmesiyle (kg/m?) elde
edilen bir formiildiir ve gilinlimiizde en sik kullanilan yontemdir (Caglayan, 2008;
Cayir, 2009; Oncii, 2009; Ugok ve ark., 2009b). BKI tibbin pek ¢ok alaninda hem
hasta gruplarin1 tanimlamada kullanilan bir 6lgiit, hem de bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir (Catalyiirek ve ark., 1999). Ayrica BKI 6l¢iimii kolay ve basit
oldugu i¢in 6zellikle ¢ok kalabalik gruplarin Sl¢limiiniin yapildigi epidemiyolojik
calismalarda siklikla kullanilir (Sevimli, 2008). BKI ve 6zellikle de viicut yag oram
Olclimii basta obezite, kardiyoloji ve nefroloji olmak iizere bir¢ok klinik bilimlerinde,
halk sagligi ile ilgili alanlarda ve spor bilimlerinde sik olarak bireylerin saglik
durumu hakkinda bilgi sahibi olunmasi amaci ile yapilmaktadir (Kaya ve Ozgelik,
2005). BKI viicut yag kiitlesi hakkinda dogrudan bilgi vermez ve fazla kas
kiitlesinden dolay1 baz1 kisilerin VKi’si yiiksek bulunur (Guyton ve Hall, 2007).
WHO’nun kabul ettigi, BKI degerlerine gore bireyler; zayif, normal, kilolu, obez
olarak smiflandirildigi gibi obezlerde kendi aralarinda siniflara ayrilabilmektedir
(Tablo 2.2) (Cayir, 2009). Giinlimiizde obeziteyi belirlemek ig¢in WHO’nun 1988’de
Garrow tarafindan tamimlanmis olan BKI degerleri kullanilmaktadir (Caglayan,
2008).

Tablo 2.2: BKi degerlerine gore viicut agirhgimin degerlendirilmesi (Ozgelik ve Yardime1, 2006).

VKI WHO Siniflandirmasi
<18,5 Dusuk kilo
18,5-24,9 Saglikli, normal
25,0-29,9 Pre-obez
30,0-34,9 Obez (hafif)
35,0-39,9 Obez (orta)
240 Obez (agir- morbid)
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3. OBEZITE GENETIGI

3.1.Genel Giris

Bilimsel aragtirmalar genetigin obezitede rol oynadigini gostermistir (S6zen
2007). Bardet-Biedl ve PraderWilli sendromu gibi hastaliklarda genler direkt olarak
obeziteye yol agmaktadirlar (Farooqi ve ark., 2004). Bununla beraber, genler daima
gelecegi tahmin edememektedir. Bir kimsenin fazla kilolu olabilmesi i¢in genler ve
davranig her ikisi birlikte olmak durumundadir. Bazi durumlarda ise birden fazla gen
bir kimsenin obeziteye duyarliligini artirabilmekte ve cok fazla besin almak ve az
fiziksel aktivite gibi dis faktorleri de gerektirmektedir. Bunlarin yanisira diger
katkida bulunan faktorler arasinda Cushing's hastaligt ve polikistik ovaryum
sendromu gibi bazi hastaliklarla birlikte steroidler ve antidepresanlar gibi bazi
ilaglarin alimi1 da yer almaktadir (Kopelman 1994). Yiiksek kalorili dietler, fiziksel
aktivite yoklugu veya azligi, yas, sosyo-ekonomik durum, 1rk, sigarayi birakma ve

aile oykiisii de diger risk faktorleri arasindadir.

Insanlarda goriilen nadir monogenik obezite formlarmin, olgularin gogundan
sorumlu olmadigr goziikmekle birlikte; yaygin obezite formlar1 genler ve g¢evre
arasindaki kompleks etkilesimden olabilecegi diistiniilmektedir (Mutch ve ark.,
2006). Ayn1 zamanda genlerin obeziteyi etkileyebildigi mekanizmalar arasinda viicut
yag kalibi, istah diizenleme ve diger metabolik ve sinyal yollar1 (pathways)

sayilabilir.

Ailesel yigilmalar ve ikiz ¢aligmalarinda tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta
ikizlerine kiyasla elde edilen daha biiyiik konkordans insanlarda obezitenin genetik

etkisini destekleyen kanitlar arasinda yer almaktadir (Stunkard ve ark., 1986).
Asagidaki bazi genlerdeki mutasyonlarin insandaki obezitenin monogenik

formlarina yol ac¢tigi bilinmektedir. Bunlardan bazilart sunlardir: LEP (7g31.3),
LEPR (Ip31), POMC (2p23.3), PCSKI (5q15-g21 ), MC4R (I 8g22), MC3R (20q13.2-
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ql13.3), GPR24 (22q13.2), SIMI (6q16.3-g21), NROB2. Insanda obezitenin monogenik
formlarina en carpict 6rneklerden birini LEP genindeki mutasyonlar olusturmaktadir.
Bu nedenle leptin eksikligi ve dolayisiyla obeziteye yol agan mutasyonun leptin
hormon terapisi ile geri ¢evrilebildigi gosterilmistir. (Murphy ve ark., 1997, Farooqi
ve ark., 2004, Gibson ve ark., 2004).

Ayrica birgok lokus ve bircok aday gen ve bu genlerdeki mutasyonlar ile
poligenik, multifaktoryel ge¢is modelli fazla kiloluluk veya obezite arasinda iliski
oldugunu gosteren bulgular elde edilmistir. Bu lokuslar arasinda LEPR, POMC,
PPARG, UCPI, UCP2, UCP3, PCI, TNF, MC4R, LEP, LIPE, LDL ve SIMI
sayilabilir (Rankinen ve ark., 2006). Bu genlerden bir kisminin da iginde oldugu
melanokortin sinyal yolu 6n plana ¢ikmaktadir ve bu sinyal yolunda rol oynayan
bircok gendeki ve iliskili genlerdeki mutasyonlarin obezite ve ilgili fenotiplerle

iligkili oldugu bir¢ok ¢alismada ortaya konmus ve ¢alismalar hala devam etmektedir.

"Insan obezite gen haritas1" nm 2005 yili giincellemesine gére son durum;
mutasyon olusturuldugunda veya transgen olarak farede ifade edildiginde viicut
agirhigr ve yagliligini etkileyen fenotiplerle sonuglanan 244 gen bulunmustur. Ayrica,
61 genomik taramardan ortaya ¢ikan insan obezite kantitatif 6zellik lokuslar1 (QTL
=Qantitative trait loci) sayis1 = 253 olarak tesbit edilmistir (Rankinen T. ve ark.,
2006). Bu QTL'leri i¢cine alan toplam 52 genomik bolge 2 veya daha fazla ¢alisma ile
desteklenmistir (Rankinen ve ark., 2006). Bunlarin yanisira, spesifik genlerdeki DNA
dizi varyasyonu ile obezite fenotipleri arasindaki iliskilendirme ¢alismalarinda 127
aday gende 426 pozitif bulgu elde edilmistir. Bu genlerden 22' si en az 5 pozitif

calisma ile desteklenmistir (Rankinen ve ark., 2006).

3.2 Polimorfizm
Kisiler arasindaki genomik farklilik biiyiik oranda "TNP" olarak adlandirilan tek

niikleotiddeki degisiklikler tarafindan olusturulur. Bu, tek niikleotid polimorfizmleri,

bir gen tarafindan kodlanan proteinin fonksiyonunu 6nemli derecede bozduklarinda
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mutasyon olarak adlandirilirlar. Eger bu protein, patojenik olarak onemliyse bu
mutasyon, ¢evresel faktdrlerden bagimsiz olarak monogenik bir hastaliga neden olur:
Tek mutant gen, tek degismis protein, tek hastalik. Yaygin bir hastalik kantitatif
fenotipik  Ozelliklerin  ¢esitliliginden sorumlu olan TNP  varyantlarinin
kombinasyonundan olusabilir (Collins ve ark., 1997). insan genomundaki DNA,
farkli tipte, kalitilabilen degisiklikler gdsterir. Belirli bir DNA dizisindeki herhangi
bir degisiklige mutasyon adi verilmekle birlikte, mutasyon terimi genellikle bir
hastaliga yol agan dizi degisikligi anlaminda kullanilmaktadir. Alel degisikligi -
alelik varyant terimi ise, bir hastaligin fenotipini etkileyebilmesine ragmen hastaliga

neden olmayan farkliliklar olarak kabul edilir. (Claustres, 2004).

Bir lokustaki bir alel frekans1 0.01’den daha fazla meydana geliyorsa, bu alel
dizi degisikligine polimorfizm adi verilir (Claustres, 2004). Polimorfizm 6rnekleri
cogu kez DNA’nin kodlanmayan bolgelerinde yer alir. Ancak bu degisimler kimi
zaman hastaliga neden olan bir genin i¢inde veya ¢ok yakininda yer alabilir. Bu
durumda polimorfizmin kalitimi1 bize hastaligin tanis1 i¢in yardimci olur. Insan
genomunda yer alan DNA polimorfizm 0&rnekleri genel olarak dort grupta
degerlendirilir. Bunlar;

- Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmleri
- Degisken sayida ardisik dizi polimorfizmleri
- Basit dizi tekrarlari

- Tek niikleotid polimorfizmleridir.

Polimorfizmler populasyonda diisiik siklikta olmasina karsin bazi durumlarda
¢ok Onemlidirler. Polimorfizimlerin yaklasik %90°nin1 olusturan ve insan
genomunun yiiksek ¢esitliliginin dogal etkeni olan TNP belirli hastaliklara yatkinlig
arttirabilir ya da azaltabilir. Bu etkilerini de, ilag yamitin1 degistirmelerinde oldugu
gibi, fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyerek veya bozarak yaparlar (Claustres, 2004,
Solak ve ark., 2000).

TNP genotiplemesi genetik haritalama, farmakogenetik caligmalar, etken madde

aragtirmalar1 ve populasyon genetigini de igine alan genis bir yelpazedeki genetik
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caligmalar icin son yillarda tercih edilen bir teknoloji haline gelmistir. TNP’ler bu
etkilerini ya ilag yanitinm1 degistirerek, ya da fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyerek
veya bozarak yapar (Ota ve ark.,2007).

3.3 Beyin Kokenli Norotrofik Faktor (BDNF)

3.3.1 BDNF Genel Ozellikleri ve Islevi

BDNF omurgalilarda sinir sisteminin gelisiminde énemli roller oynayan kiigiik
salgilanan proteinlerden ibaret olan norotrofin (NT) ailesinin sinir biiyiime faktorii
(NGF) ve norotrofin-3 ve -4/5 ile birlikte bir tiyesidir ( Reichardt, 2006, Chao ve
ark., 2006). BDNF geni ilk olarak Maisonpierre ve ark. (1991) ile Ozcelik ve ark.
(1991) tarafindan 11. kromozomun kisa kolunda (11p13) belirlenmis daha sonra
Hanson ve ark. (1992) tarafindan 11pl3 ile 11pl4 bantlar1 arasinda bulundugu
gosterilmistir (Neves-Pereira ve ark., 2002). 66856 bazdan olusan bu gen, 11.
kromozomun kisa kolu (p) iizerinde; 27633016 baz cifti ile 27699872 baz cifti
arasima lokalize olmustur (Sekil 3.1). BDNF geni 247 aminoasitten bir proteini
kodlar. 27818 Da agirliginda, monomer ve heterodimerlerden olusan bir salgi
proteinini sentezler. Protein tipi salgi proteinidir. Timmusk ve ark. (1993) farede

BDNF’nin genomik yapisini ortaya koymustur.

BDNF geni; protein sentezini denetleyen, promotor elementlerine sahip dort
kisa 5 eksona ve olgun BDNF proteinini kodlayan 1 tane 3’ eksona sahiptir
(Skibinska ve ark. 2004). Ekson 4; en ¢ok akciger ve kalpte eksprese olurken, ekson
1, 2, 3 transkriptleri en ¢ok beyinde bulunur. Ekson 3 igeren transkript, hipokampus
ve kortekste noronal aktivite kontroliinde 6nemli etkiye sahiptir (Lu 2003). Insan
BDNF geni 11q13 lokusunda lokalizedir ve 11 ekzon igerir (Jones ve Reichardt
1990, Pruunsild ve ark., 2007). BDNF o6zellikle merkezi sinir sisteminde (MSS)
hayat boyunca ¢ok miktarda bulunur. (Leibrock ve ark., 1989, Ernfors ve ark., 1990).
Gelisim esnasinda, BDNF geni ekspresyonu diger dokulara kiyasla sinir sisteminde

daha zengindir, ve onun beyindeki diizeyi postnatal gelisim sirasinda dramatik
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sekilde artar (Bartkowska ve ark., 2010). Eriskin MSS’de, BDNF en yiiksek mRNA
ve protein seviyeleri hipokampus, amigdala, serebral korteks, ve hipotalamusda
olmak tizere genis bir dagilim kalib1 gosterir (Tang ve ark., 2010, Webster ve ark.,
2006, Hofer ve ark., 1990). BDNF mRNA ekspresyonu g¢ogunlukla noéronlara
siirlidir ve belirlenemedigi sadece birkag beyin alani mevcuttur (Hofer ve ark.,

1990, . Schmidt-Kastner ve ark., 1996).
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Sekil 3.1: BDNF geninin kromozomal lokalizasyonu

3.3.2 BDNF Geni ve Obezite

BDNF proteinin norolojik gelisimde ve sinaptik iletimindeki 6nemi; 6grenme
ve hafizadaki roliiniin 6tesinde, viicut agirligini kontrol ve enerji hemeostazi i¢in de
gerekli oldugunu gosteren deliller mevcuttur. Ornegin, obezite ve Tip2 diayabetli
bireylerde dolasimda diisiik diizeyde BDNF proteini bulunmakla birlikte (Krabbe ve
ark., 2007), periferdeki BDNF konsantrasyonlar: ile BKI arasinda ¢ocuklar ve
eriskinlerde ters bir iliski de bulunmustur (Lommatzsch ve ark., 2005). Bununla
beraber, Tip 2 diayabetli insanlarda BDNF plazma diizeyleri obeziteden bagimsiz
olarak dismistir ki bu da BDNF’nin obezite ve insiilin direncini farkli bir
mekanizma ile diizenleyebilecegini dngdrmektedir (Pedersen ve ark., 2009). Ilaveten,
benzer veriler iki 6zgiin olgu raporlarinda da ortaya ¢ikmistir. Bunlardan birinde
(46,XX, inv(11) (p13p15.3)) kromozom inversiyonlu bir ¢ocuk tanimlanmistir. Bu
cocukta diisiik diizeyde serum BDNF protein diizeyi belirlenmis ve c¢ocukta
kompleks bir sinirsel davranis fenotipi ile birlikte siddetli obezite ve hiperfaji
gozlenmistir (Gray ve ark., 2006). Daha detayli bir olgu olan digerinde ise, BDNF’ye
benzer bir reseptor olan, TrkB, sinyallemesindeki bozulma ile sonuglanan heterozigot
missens substitlisyon mutasyonlu hiperfajik obez bir ¢ocuk betimlenmistir (Yeo ve

ark., 2004). Bundan bagska, BDNF’nin bir kopyas: mutasyonla inaktif hale gelen
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(haplo-yetersizlik) insanlarda hiperfaji ve obezite ile baglantili sendromik fenotipler
ile iliskilendirilmistir. Boyle olgular arasinda Wilms tiimér, aniridya, genitoiiriner
anomaliler, mental retardasyon sendromu (WAGR) ve obeziteli mental retardasyon
sendromu (WAGRO) sayilabilir ki bunlar en azindan WT1 ve PAX6 genlerini ve
bazen de BDNF genini de igeren 11pl13 kromozom bolgesindeki delesyonlardan
kaynaklanir (Lennon ve ark., 2006, Marlin ve ark., 1994). Hassas bir sekilde
WAGRO hastalar1 populasyonunda gercgeklestirilen detayli baska bir calisma ise
BDNF’nin kismi ve tam delesyonu tiim olgularda ¢ocuklukta ortaya ¢ikan obezite ile
iligkilendirilmis (BKI >95 persentil) ve genis aralikli hiperfaji skorlar1 elde edilmistir
(Han ve ark.2008). Bundan baska, yakin zamanlarda retinoik asid-indiiklenmis 1
(RAIL) haplo-yetersizligi beslenme, doygunluk ve yag depolama kaliplarini farede
ve insanda etkiledigi gosterilmistir. Rall+/- farelerde, azalan Rail ekspresyonu
doygunluk cevabinin baskilanmasi ve belirgin hiperfajiye yol acan 2.5 kat azalmis

hipotalamik BDNF ile sonuglanmistir (Burns ve ark., 2010).

Bu veriler, BDNF yolu dahil, Rail haplo-yetersizligi tarafindan degistirilen
asagl yollarin c¢ocukluk obezitesi yiiksek insidansi ile karakterize Smith-Magenis
sendromu fenotipine katkida bulunabilecegine dair dolayli deliller teskil etmektedir
(Edelman ve ark., 2007). Bu c¢alismalarin genel analizi BDNF’nin enerji
hemostazinda rol oynadigini ve onun diizenlemesindeki bozukluklarin betimlenen
tiim olgulardaki obez fenotiplere yansidigin1 gostermektedir. Azalan doygunluk ve
hiperfaji yag birikimi ve BDNF’nin besin aliminin diizenlenmesindeki rolii ile iliskili

oldugunu su gotiirmez bir sekilde agiklayabilen BDNF eksikliginin 6zelligidir.

3.3.3. BDNF Geni ve Yeme bozukluklar:

Yeme bozukluklar1 yaygin ve kompleks psikiyatrik hastaliklardir. Ayni
zamanda kilo ve viicut sekliyle ilgili tutum ve algi rahatsizliklan ile karakterizedir
(Hashimoto ve ark., 2005). Klinik olarak belirgin bozukluga neden olan yeme ve kilo
kontrol davranisindaki siddetli rahatsizliklar olan anoreksia nervosa (AN), bulimia

nervosa (BN) ve atigtirma tarzinda yeme bozuklugu (BED) dur (Dalle 2011, Siep ve
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ark.,, 2011). Bu rahatsizliklar depresyon, madde bagimliligi, ve anksiyete
bozukluklar1 gibi diger psikiyatrik bozukluklarla birlikte bulunur (Krug ve ark.,
2009, Cohen ve ark., 2010).

Yeme bozukluklarinin altinda yatan sebepler arasinda gevresel ve genetik
faktorler kombinasyonu sorumlu tutulabilir. Bunlar kirilmasi ¢ok zor bir geri besleme
dongiisiine yol agarlar (Campbell ve ark., 2011, Mazzeo, Bulik, 2009). Bu faktorlerin
etkisinin ana hedefleri enerji bakiyesi ve gida alimimi diizenleyen merkezi sinir
sistemi (MSS) bolgeleri ve Ozellikle de hipotalamustur (Campbell ve ark., 2011,
Bouret 2010). BDNF MSS’deki gida aliminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar
ve hayvan modeli caligmalarina ilaveten, yeme bozukluklarinin gelisimine artan
duyarlilikla iliskilendirilen biyokimyasal ve genetik varyant calismalar1 araciligiyla
artan deliller bulunmustur. Bunlar arasinda, bir ¢aligmada AN veya BN’li hastalarda
BDNF serum diizeylerinin belirgin sekilde azladigi rapor edilmistir (Nakazato ve
ark., 2003, Monteleone ve ark., 2004).

BDNF diizyindeki diistis AN’li hastalarda BN’li hastalardan daha belirgin ve
diizeyleri depressif belirtilerle negatif olarak ve BKI ile de pozitif olarak iliskili
bulunmustur (Nakazato ve ark., 2003, Monteleone ve ark., 2004). Saptanan BDNF
serum belirleyicileri arasinda yas, cinsiyet, sigara icme durumu ve alkol kullanimi
listelenmektedir (Bus ve ark.2011). Ozellikle, yeme bozuklugu olan hastalarda
gortldiigli gibi, siki gida aliminin kontrolii dolasimdaki BDNF diizeylerini diisiiriir.
Bunun fizyolojik yonii de agiktir ¢ilinkii benzer durum hayvanlarda da goriiliir
(Cordeira ve ark., 2010, Berner ve ark., 2008). Dietteki kisitlama BN ve BED’li
insanlarda atigtirma tarzinda yeme riskini artirir (Pankevich ve ark., 2010). Bu
deliller, ozellikle obezite onleme programlarinda daha iyi sonuglar almak i¢in kilo
kontrol yonetiminde gorev alan uzmanlar tarafindan ciddi olarak g6z Oniine

alinmalidir.
Halen, klinikle ilgili i¢c BDNF TNP betimlenmistir.: 270C-T (Ribases ve ark.,

2004), p.Thr2lle (TNP rs8192466) (Weese-Mayer ve ark., 2002). En sik goriinen
p.Val66Met (TNP rs6265) dir (Egan ve ark., 2003). Valin-Metiyonin substitiisyonu
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in vitro karakterize edilmistir (Egan ve ark., 2003, Chen ve ark., 2004). 52 promotor
bolgesinde yer alan bu TNP, serum BDNF diizeyini ve olgun proteinin islevini
etkilemez. S6z konusu TNP BDNF’nin hiicre i¢i islenmesi ve salgilanmasini
proteinin aktivitesinden bagimsiz sekilde etkiler. Olgun protein sentezindeki eksiklik
istah diizenlemesiyle iliskili mekanizmalar dahil hipotalamus ve hipokampustaki
bozukluklara yol agabilir (Egan ve ark., 2003). BDNF p.Val66Met polimorfizmi
obsesif-kompulsif bozukluk (Hall ve ark., 2003), yeme bozukluklar1 (Ribases ve ark.,
2004,2003), erken nobetler (Nectoux ve ark., 2008) ve bipolar bozukluk (Sklar ve
ark., 2002, Geller ve ark., 2004) gibi bazi1 klinik 6zellikler ile iligskilendirilmistir.

Yeme bozukluklar ile ilgili olarak, bu polimorfizm ile yeme bozukluklar ile
iliski olmadigini gosteren bazi bulgular mevcuttur (Koizumi ve ark., 2004, Friedel ve
ark., 2005). Bununla birlikte yapilan baz1 ¢alismalarda BDNF Val66Met, AN ve BN
ile iliskilendirilmis (Ribases ve ark., 2003,2004, Mercader ve ark., 2007) ve bir meta-
analiz ¢alisgmasinda Met aleli tasiyicilarinin Val/Val genotipli bireylerden %36 daha
fazla yiiksek bir yeme bozuklugu gelistirme riskine sahip oldugu belirtilmistir
(Gratacos ve ark., 2007). Ayrica, kontrolsiiz yeme olgularinin ortak ve ana yaygin
ozelligi olan BN ve BED’li kadinlarda yapilan bir ¢alisma da BDNF p.Val66Met’in
daha yiiksek yeme bozuklugu riski ile iligkili olmamasina ragmen, hem BN ve hem
de BED’li hastalarda anlaml1 bir sekilde kontrolsiiz yeme davranisi ile iliskili oldugu

bulunmustur.

Met/Met genotipi Val/Met genotipinden daha yiiksek kontrolsiiz yeme siddeti
ve daha yiiksek haftalik kontrolsiiz yeme sikligr ile iliskilidir (Monteleone ve ark.,
2006). Yapilan bir calismada geng kadinlarda siddetli gida kisitlamasina baglh olarak
BDNF Met alelinin ayn1 zamanda daha yiiksek kontrolsiiz yeme davranisi riskine
katkida bulundugu gosterilmistir (Akkermann ve ark., 2011). Bu sonuglar, gida alim1
azaltilmasinin BDNF diizeyini diisiirdiigii ve hiperfajiyi artirdigi hayvan modelleri ile
elde edilen verilere benzerlik gostermektedir (Xu ve ark., 2003). BDNF Val66Met
polimorfizmi ile kontrolsiiz yeme ve obzeite arasindaki iliski populasyonda analiz
edilmese de, BDNF Met aleli tasiyicilarinda her iki tablo i¢in daha yiiksek risk

mevcut ve iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Mevcut delilleri ve bu polimorfizmin
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bazi etnik gruplardaki yiiksek frekansini goz oniine alarak (Petryshen ve ark, .2010,
Pivac ve ark., 2009), BDNF Met alelinin varlig1 obezite ve yeme bozukluklari olan
hastalar uygun tedavi yontemine karar vermede onemli bir risk faktorii olarak

degerlendirilebilir.

3.4 Noropeptid Y2 Reseptorii (NPY2R)

NPYZ2R ilk olarak 1982'de izole edilmistir. Otuzalti aminoasitten olusan ve
memeli sinir sisteminde yiiksek oranda bulunan bir polipeptittir. NPY pankreatik
polipeptid ailesindendir. Yaygin olarak merkezi ve periferik sinir sisteminde bulunur.
Beslenme, merkezi otonom islevler, 6grenme, stres yanitlari, cinsel ve motor
davraniglar da dahil olmak iizere bir¢ok néroendokrin islevin diizenlenmesinde gorev
aldig1 gosterilmistir (Kose ve ark., 2010). NPY ozellikle motivasyon ve duygusallik
ile ilgili kortikal ve limbik bolgelerde yliksek oranlarda bulunur.

3.4.1. Noropeptid Y Reseptor Geni

NPY reseptorii klasik G proteinle eslestirilmis reseptor (G protein coupled
receptor-GPCR) ailesinin bir iiyesidir. Bu reseptorler dogrudan iyon kanallarini
acmak yerine hedef hiicrede metabolik degisikliklere neden olan metabotropik
reseptorlerdir (Lindner ve ark., 2008). Memelilerde bes alt tipi vardir. Dordii insanda
islevsel haldedir. NPY2R ve NPY4R'iin istahin baskilanmasinda, Y1 ve NPY5R alt

tiplerinin beslenme uyarilmasinda rol aldiklari bilinmektedir (Lindner ve ark., 2008).

NPY ’nin fizyolojik etkileri NPY1R, NPY2R, NPY4R, NPY5R ve NPY6R olmak
lizere 5 reseptor tarafindan saglanir. NPY1R, NPY2R ve NPY5R alt tipleri, merkezi
sinir sisteminde baskindir. NPY4R periferik sinir sistemi dokularinda bulunurken

NPY6Rin islevi anlagilamamustir.
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NPY2R 4.kromozomun uzun kolunda (4q31) yer almaktadir (Sekil 3.2).
NPY2R’nin katekolaminin baskilanmasina aracilik ettigi gosterilmistir. Bu reseptor
alt tiplerinin baskilanmasi kalsiyum girisinin durdurulmasi ile olur. Bu iki siireg
farkli kalsiyum kanali alt tipleri ile iliskilidir. (McCullough ve ark., 1998, Cavadas
ve ark., 2001) NPY2R ise hipokampus, beyin sap1 ve septumda yiiksek dagilima
sahiptir (Kask ve ark., 2002, Dumont ve ark., 1993, Gehlert ve ark., 2003).
Kemirgenlerin aksine, otoradyografi ve reseptor baglanti ¢alismalart postmortem
insan beyin dokusunda NPY2R’nin o6zellikle kortekste, hipokampus ve hipotalamusta
ise NPY1R ve NPY5R’e baskin oldugu bildirilmistir ( Jacques ve ark., 1998).
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Sekil 3.2: NPY2R geninin Kromozomal lokalizasyonu

Fare ve maymun c¢aligmalar1 tekrarlayan stres, yiiksek yag, yliksek sekerli diye-
tin, NPY salgilamasin1 uyararak karin bolgesinde yag birikmesine neden oldugunu
gostermistir. (Kuo ve ark., 2007) Arastirmacilar istah hormonlari ile oynayarak arzu
edilmeyen yerlerde biriken yaglari eritebileceklerine inanmaktadirlar (Kuo ve ark.,
2007).

AN’li hastalarda azalan BOS beta endorfin konsantrasyonu tedaviden sonra
normale donmektedir. Buna karsin baslangigta yiiksek bulunan BOS NPY diizeyi
tedaviden sonra diismektedir. Muhtemelen, hastalardaki yiiksek NPY konsantrasyonu
yemek yemeyi uyarmak i¢in gelisen bir uyum mekanizmasidir. Ancak
reseptorlerdeki asagi ayarlama (down-regiilasyon) nedeniyle etkisiz kalmaktadir.
(Kaye ve ark., 1990). NPY1R ve NPY5R istah uyarimi ile siki iligkilidir. Oysa NPY2R
ve NPY4R istahin baskilanmasina yol acar. (Kaye ve ark., 1990).

Stres ve obezite arasinda iliskiye isaret eden c¢ok sayida arastirma olmakla
birlikte dogrudan bir iliski bulmak zordur. Strese yanit olarak, bazi insanlar kilo

alirken bazilar1 da kilo kaybederler. Strese yanit olarak abartili diyete bagli gelisen
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obezitede, NPY araciligi ile karin beyaz yag dokusunun olugsma mekanizmasinin
arastirlldigr bir calismada, strese maruz birakmanin glukokortikoid araciligi ile
abdominal yag dokusunda sempatik sinirlerden NPY salinimini arttirdigi, NPY ve

NPY2R’nin upregiilasyonunu sagladigi bulunmustur (Kuo ve ark., 2008).

NPY tarafindan verilen bu pozitif geri bildirime yanit karin yag dokusunun
biiyiimesidir. NPY ve NPY2 reseptor aktivasyonu, yag dokusunda anjiyogenezi,
makrofaj infiltrasyonu, ve yeni adipositlerin ¢ogalmasini ve farklilagsmasini1 uyarir.

Sonug olarak abdominal obezite ve metabolik sendrom benzeri durum ortaya ¢ikar.

NPY, stres gibi, fare ve insan yag dokusunda artis1 uyarmakta iken NPY2
reseptorlerinin farmakolojik olarak baskilanmasi antianjiojenik ve antiadipojenik etki
yaparak abdominal obezite ve metabolik anormalliklerde azalma yapar. Boylece,
NPY2R etkinliginin yag dokusu iginde degistirilmesi obezite ve metabolik hastalik
tablosu tedavisinde yeni yollar sunmaktadir. Yiyecek arama davranisi, akut stres
veya diger genel stresorler yasami siirdiirme ile iliskili olmakla birlikte laboratuvar
ortaminda taklit edilemez. Anksiyete basta olmak {izere bir¢ok faktoriin metabolik
bozukluklarda NPY ile iliskili olarak rol oynadig: ileri siiriilmektedir. Ornegin,
kronik stres ile birlikte fakir diyet, NPY araciligi ile abdominal obeziteye ve

adipogeneze yol agmaktadir (Kuo ve ark., 2008).

Kuo ve arkadaglar1 diger sistemlerin yani sira yiyecek alimi ve NPY iizerine
kronik stresin etkilerinin bir sistem oldugunu ana hatlari ile belirtmislerdir (Kuo ve

ark., 2008).

Kemirgen modelleri ile yapilan ¢aligmalar 6zellikle peptidin periferik eylemleri
tizerinde yogunlasirken, son zamanlarda arastirmacilar laboratuvar kosullarinda
strese bagli artan merkezi NPY diizeyinin O6zellikle yliksek yag, yiiksek glukoz
diizeyleri ile birlikte ateroskleroz, obezite ve metabolik sendrom benzeri durumlarin

ortaya ¢ikmasina neden olur.
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Fransiz morbit obez olgularda bir NPY2R 5’ varyanti (rs6857715) igin morbit
obezite ile hem erigkinlerde ve hem de ¢ocuklarda anlamli bir iligki tesbit edilmistir.
Bunun yanisira NPY2R’deki bagka bir varyant igin (rs1047214) siddetli obez
cocuklarda bel/kal¢a oranlarinda artis bulunmus ve bu gen ile obezite arasindaki

iliski bulunduguna dair deliller elde edilmistir (Siddiq ve ark., 2007).

Bir baska calismada ise Danimarkali olgularda bazi NPY2R 5° bolgesi

varyantlar1 obezite ile iliskili bulunmustur (Torekov ve ark., 2006).

Alman 6rneklerde yapilan baska bir calismada ise, NPY2R varyantlari ile erken

ortaya ¢ikan obezite arasinda bir iliski saptanmamistir (Wang ve ark., 2007).

Amerika Utah’da yapilan bir ¢alismada ise iic NPY2R varyant: BK1 ile anlamli
bir sekilde iliskili bulunmustur (Hunt ve ark., 2011).

Cin’de obez cocuk ve ergenlerde yapilan ¢aligmada ise, sadece erkeklerde bir
NPY2R polimorfizminin (rs1047214) CC genotipine sahip bireylerde CT ve TT
genotipli bireylere gore BKI, belgevresi, bel/kalca degerleri daha diisiik ve sonugta
istatistiksel olarak anlamli bulunarak sadece ergen erkeklerde obezite ile iliskili

bulunmustur (Zhang ve ark., 2009).

Isvecte gergeklestirilen ¢alismada ise bir NPY polimofizmi ile birlikte yaygin
bir NPY2R polimofizmi obez olgularda zayiflardan daha az prevalant bulunarak ilgili
NPY2R polimofizmi obeziteye karsi koruyucu olabilecegi ongoriilmiistiir (Lavebratt
ve ark., 2006).

Yine yakin zamanda Avrupa kokenli bireylerde yapilan baska bir ¢alismada ise

bes 5° bolgesinde yer alan NPY2R varyanti sadece erkeklerde BKI ile iliskili
bulunmustur (Campbell ve ark., 2007).
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Ingilterede siddetli obezite ve hiperfaji oykiilii olgularda yapilan diger bir
caligmada ise NPY2R ile obezite veya obezite-iligkili fenotipler arasinda bir iligki

bulunmamustir (Hung ve ark., 2004).

3.5. Eslesmeyen Protein 2 Geni (UCP2)

UCP2 son zamanlarda belirlenen ve 1997°de klonlanan mitokondri tasiyici siiper
ailesinin bir iiyesi olan ve bircok dokuda ifade edilen bir gendir (Gimeno ve ark.,
1997, Zhang ve ark., 2001). Bu siiper ailenin tiim {iyeleri mitokondri i¢ zarinda yer
alirlar. UCP2, proton motif giiclinde depolanan enerjinin 1s1 olarak salinmasini
saglama ile mitokondri proton sizmasinda aracilik eder ki bu da azalan ATP sentezi

ile sonuglanir. Bu sebeple, UCP2 geni obezite i¢in bir aday gendir.

Insanlarda UCP2 geni kromozom 11q13’°de lokalize olup (Sekil 3.3), 8 ekzona
sahiptir (Oppert ve ark., 1994, Nagy ve ark., 2004). Genin 1. ve 2. Ekzonlari

translasyona katilmaz.
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Sekil 3.3: UCP2 geninin Kromozomal lokalizasyonu

UCP2 geninin promotor bdlgesindeki -866 pozisyonunda yer alan yaygin bir
polimorfizm (rs659366), farkli populasyon ve etnik gruplarda obezite iizerinde
celigkili bigimde etkiledigi gosterilmistir (Esterbauer ve ark., 2001, Zhang ve ark.,
2004). Bu TNP Avusturya populasyonunda Esterbauer ve ark. Tarafindan ¢aligilmis
(Esterbauer ve ark., 2001) ve sonug olarak yabanil tip yaygin G alelinin in vivo
azalan yag dokusu mRNA ekspresyonu, in vitro azalan transkripsiyonel aktivite ve
orta yas insanlarda artan obezite riski ile iligkili bulmuslardir. Avusturya
populasyonundaki orta-yas obez kisiler arasinda, G aleli azalan T2D riski ile iliskili
oldugu da gosterilmistir (Krempler ve ark., 2002). Bu bulgu daha sonra Italyan
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populasyonunda UCP2 -866G/A polimorfizminin glukoz-toleransh kisilerde insiilin
salgilanmasi degiskenliklerine katkida bulunmasi gosterilerek destekelnmistir (Sesti
ve ark., 2003). Bununla beraber, Schauble ve ark. UCP2 -866G/A polimorfizminin
geng Alman olgularda erken ortaya c¢ikan obezite ile ilskili olmadigin1 gostermistir

(Schauble ve ark., 2003).

Baska bir calisma UCP2’nin obezite ve T2D i¢in harika bir aday gen oldugunu
gostermistir (Zhang ve ark., 2001). Bu sebeple, bu galismada biz yaygin -66G/A

polimorfizmi ile obezite arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

UCP2’den, ii¢ varyant, UCP2-UCP3 ortak gen bdlgesinden bir varyant ve
ayrilan protein 3’den (UCP3), 5 degiskenin glukoz direng giicii diisiik kisilerdeki
obezite ve diabet ile ilgili semptomlarla iliskileri incelenmek i¢in 507 obez bireyin
(agirhik: 31,2+-4,5 kg/m?2, yas 55+- yil) DNA’s1 kullanilmistir. Numuneler belli diet
programi, fiziksel aktivite gruplarma ya da bakim gruplarina goére randomize
edilmistir. Temel numune grubunun verileri degerlendirilmistir. Devam eden 1. 2. ve
3. yillarda hastalarin ziyaretlerinde numuneler yenilenmistir. Antropometry, plazma
glukozu ve oral glukozda ki serum insulininin direng testi, serum toplam kolesterol,
HDL-kolesterol ve trigliserit 6lglimleri dahil edilmistir. Tip 2 diabet rastlantilart i¢in
devam siiresi yil olarak bulgulanmistir. Genetik degiskenler sinirlandirilmis kesit

boyuttaki polimorfizm ya da Illumina yontemleri ile izlenmistir.

UCP2-UCP3 gen kiimesindeki gen variyasyonlari modifikator olarak hareket
edebilir ve serum lipid diizeyini ve abdominal obezite gostergelerini artirabilir.
Boylece obezite ve tip-2 diabette goriilen metabolic aberasyonlari artirabilir.( Titta

Salopuro ve ark., 2009)

UCP2, bir¢ok dokuda yer alan mitokondrial i¢ membrane tasiyici ailesindendir;
ornek: adipo dokusu, iskelet kaslar1 ve pankreas adaciklari. UCP2’nin fonksiyonu
dokuya baglidir. Muhtemel islevselligi ise yag metabolizmasinin dogrudan ve dolayh
dengelenmesidir, 6rnek insulin sekresyonu iizerindeki etki yoluyla (Chan ve ark.,

2006). Aym1 zamanda reaktif oksijen tiirevlerini (ROS) ve macrophage aracili
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bagisikligr kisitlamaktadir (Arsenijevic ve ark., 2000). Giincel arastirmalar UCP2’yi,
beta hiicre glilkoz duyarliliginin birincil aract olarak ispatlamistir. Gliikoz tarafindan
uyarilan insulin sekrasyonunu regiile etmektedir (Chan ve ark., 2006, De Souza ve
ark., 2007). Aym1 zamanda obezite, beta hiicre fonksiyonsuzlugu ve tip 2 diabet
(T2DM) arasindaki énemli bagdir (De Souza ve ark., 2001). UCP2 ve UCP3 genleri
kromozom 11q13 iizerinde yan yana yer almaktadir (Fleury ve ark., 1997, Solanes ve
ark., 1997). Giincel metaanalize dayal1 genler iizeri baglant1 arastirmasinda, BK1 i¢in
kromozom 11q13.3-22.3’iin alakali olabilecegine yonelik ipuglari tespit edilmistir
(Saunders ve ark., 2007).

UCP2 geninde su ana kadar ¢alisilmis en yaygin 3 degisik varyasyon vardir:
promotor bolgesindeki -866GA, (rs659366), ekzon 4’deki (Ala55Val, CT, rs660339),
ve (BUTR’deki 45bp Delll). Bunlarindan obezite gostergeleri, enerji kaybi veya
T2DM ile iliskili degisken bulgulardan dolayr soru isaretlidir. rs659366 iizerindeki
gerceklestirilen c¢alismalar asagidaki iliskileri gostermistir; (Walder ve ark., 1998,
Dalgaard ve ark., 2001)

e A allele ile yiikselen adipoz doku ve mRNA ortaya ¢ikmasi ve buna bagli azalan
obezite riski (Esterbauer ve ark., 2001).

e Enerji kaybinin artmasi (Kovacs ve ark., 2005).

e Beta hiicre fonksiyonundaki azalma ve yiiksek T2DM riski (Krempler ve ark.,
2002).

e Insiilin sekresyonunun diismesi (Sesti ve ark., 2003).

e Lipid oksidasyonunun azalmasi, (Le Fur ve ark., 2004).

e Kadinlarda preklinik ateroskleroz artis1 (Oberkofler ve ark., 2005).

e Koroner arter hastaligi riskinin artmasi (Dhamrait ve ark., 2004).

e Krempler ve arkadaglart (Krempler ve ark.,, 2002) , multifonksiyonel cis-
regiilator bolgesinde yer alan fonksiyonel rs659366 varyasyonu, PAX6 pankreas
cevirici faktori igin birlesme alani niteligindedir. Wang ve arkadaslar1 (Wang ve
ark., 2004), i¢ varyasyonun (-866 GA, Val55Val, Dellns) heterozigot

kombinasyonu artan BK1, trigliserid ve diisen insulin seviyesi ile iliskilidir.
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UCP2 geni hemen hemen tiim dokularda yer alirken, UCP3 geni daha ¢ok

iskelet kaslar1 ve kahverengi adipoz dokuda gézlemlenmektedir.

Uusitupa M. ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismanin amaci daha Once
incelenmeyen 5 varyasyonun etkisini inceleme olmustur. Bu esnada yukarida bilinen
4 genetik varyasyonun UCP2-UCP3 gen kiimesinin etkiside incelenmistir. Bunlar
obezlerde ve gecikmis T2DM gostergeleri bireysel ya da haplotip olarak
incelenmistir. Bozulmus gliikoz toleransi olan arastirma denekleri bu ¢alismada takip

edilmistir (Uusitupa ve ark., 2000, Eriksson ve ark., 1999).

3.6. Melano Kortin 4 Reseptor Geni (MC4R)

Son yillarda obezite vakalarinda oOnemli artis gozlemlenmistir. Buda
hipertansiyon kaynakli tehlikeli obezite ve dislipidemi, DM ve KAH 1n gelismesine
yol agmaktadir (Must ve ark., 1999, World Health Organization 1998). Bu durum
onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Leptinerjik-melanortikortinerjik
sistem agirlik diizenlemesinde 6nemli rol oynamaktadir. MC4R agirlik ve enerji
metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

Melanakortin sisteminde MC4R 6nemli faktordiir. MC4R kilo dengesinde dnemli
rol oynamaktadir. Yedi transmembran bolgesi olan ¢iftli G-protein reseptoriidiir.
Insan MC4R geni 32 aminoasitten olusan proteini kodlar, tek eksondan ibaret ve

sekil 3.4 de gortldigi gibi 18q21°de lokalize olmustur (Gantz ve ark., 1993).
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Sekil 3.4: MC4R geninin Kromozomal lokalizasyonu
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Arastirmalara gore MC4R’deki anormallikler insan obezitesine katkida
bulunmaktadir (Stutzmann ve ark., 2007, Hinney ve ark., 2006). Obez deneklerden
57’si kod bolgesinde yanlis anlamli, 5 tanesi anlamsiz 10 taneside ¢ergeve kaymasi
mutasyonudur. Bunlar igerisinde her birine esas olanlarin oran1 %2.28’dir (Hinney ve
ark., 2006). Farkli etnik gruplarda bu genin degisen frekanslarda gerceve kaymasi,
anlamsiz Ve yanlis anlamli mutasyonlari tespit edilmistir (Tao 2005). MC4R geninde
heterozigot C21Y yanlis anlamli mutasyonu olan hastada, devaml yiiksek hiperfaji
bulunmaktadir (Farooqi 2006). Obez deneklerde MC4R’nin heterezegot mutasyon
unsurlart obezitenin nedenleri olarak goriilmektedir. Ancak yasam sitili unsurlari

olarak spor bu genetik etkileri modifiye edebilir (Ochoa ve ark., 2007).

MC4R genindeki en yaygm polimorfizm 103 kodonundaki (Val103lle
polimorfizm) G->A degisimidir. Gotoda ve arkadaslar1 tarafindan ilk defa rapor
edilmistir (Gotoda ve ark., 1997). Burada kodon 103°de tespit edilen tek gen
varyasyonu insan obezitesi ya da obeziteye bagl fenotipler ile baglantili olmadigi
Saptanmistir. Buna ragmen 133 alel i¢in homozigot bulunmamistir. Ayn1 zamanda
obez ve kontrol deneklerinde 3 polimorfizmin (Val103l1le, 125IL, T112M) MC4R
sinyalleri tizerinde etkili olmadiklar1 bulunmustur (Farooqi ve ark., 2003). Dahas1
MC4R mutasyonu olan denekler mutasyonsuz obez ¢ocuk ve adélesanlar ile
mukayese edildiginde yiikksek metabolik riski sergilememistir (Zakel ve ark., 2005).
Diger bir taraftan 1031le alleli (Rutanen ve ark., 2004) olan erkeklerde trigliserit
seviyesinde azalma goriilmiis (Geller ve ark., 2004). Bu alel diisiik riskli obezite
gelisimi ve diisiik BKI ile baglantili bulunmustur (Heid ve ark., 2005). Yeni bir meta
analizde Stutzmann ve arkadaslart (Stutzmann ve ark., 2007) bu kodlayan bolge
mutasyonun toplum bazli ailesel olarak vaka kontrollii segilen 9 ayri gruptan
meydana gelen 16797 denek iizerinde obeziteye olan katkisini analiz etmistir.
Saadece bir ¢alismada Val10311e ile BKI arasinda baglant1 bulunmustur. Meta analiz
V1031 ile obezite arasinda seviyeli negatif iliski oldugunu gostermistir. Ancak buna
ragmen MC4R geninin hangi mutasyonunun obeziteye etki ettigi heniiz mechuldiir.
Vall03Ile iizerine yapilan arastirmalarda farkli toplumlar i¢in allelik frekans
farklilik gostermektedir. MC4R’niin obezitiye olan katkis1 toplumun daha ¢ok obez

oldugu bir bolge olan kuzey Sirp populasyonunda da arastirilmamaistir. Stokic” ve
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arkadaglarinin yaptigi calismada MC4R’deki Vall10311e polimorfiziminin obezite ile
ililigkisi incelenmistir (Stokic” ve ark., 2010). Arastirmada 62 obez ve 34 normal
kilolu kadin ve erkekten olusan 96 denek yer almistir. Antropometrik Slgiimler ve
kardiyovaskiiler risk unsurlari arastirilmistir. Genotiplemede PCR-RFLP yontemi
kullanilmistir. Calismada Vall03Ile mutasyonu i¢in 3 heterozigot ve birde
homozigot tespit edilmis. Denekler arasinda homozigot isolosin alele
rastlanmamistir. 10311e aleli tasiyan kisilerin orani obezlerde %1.61, normal
kilolularda %4.41 oldugu goriilmiistir. MC4R’iindeki Vall03Ile poliformizmi
Kuzey Sirbistan’da asir1 kilolu olma olasiliginin ana nedenlerinden olmadigi

saptanmistir (Stokic” ve ark., 2010).

Obezitenin monogenik formlarmin baslica MC4R genindeki mutasyonlar
tarafindan yol acildig: iyi bilinmektedir (Santini ve ark., 2009; Tao 2009). Bu genin
betimlenmis 150 tizeri varyanti mevcuttur, ancak onlarin etkisi degisir ve ekseriya bu
varyantlar molekiiler etkileri bakimindan 5 kategoriye ayrilir (Tao 2009). 1.sinif,
islev kaybu ile birlikte olan kisalmis reseptor, 2. Sinif, normal uzunluktaki ama hiicre
icinde kalan reseptor, 3.smif, degismis baglanma islevli reseptor, 4. Sinif, ligandin
reseptore baglandig1 fakat sinyal iletiminin degistigi bir durum, 5.smif ise, islevi
bozucu bir etkinin olmadig1 veya varyasyonun etlkisinin ¢alisilmadigi varyantlardir.
llging bir sekilde, ayn1 zamanda obezite riski ile negatif olarak iliskili iki MC4R
varyantt da mevcuttur (Stutzmann ve ark., 2007; Wang ve ark., 2010). Bu
polimorfizmler 103. kodon (valin>izoldsin, V103I) ve 251. kodonda (izol6sin>16sin,

I251L) aminoasit degisimlerine yol agarlar.

Obeziteye yol agan MC4R gen mutasyonlar1 farkli populasyonlarda ve farkl yas
gruplarinda ¢alisilmistir (derleme igin bkz. Santini ve ark., 2009). Erken ortaya ¢ikan
obezitede tasiyici insidanslar1 Italyan ve Belcika toplumlarinda %1’in altindan,
Ingiliz toplumunda %35 in iistiine kadar ¢tkmaktadir. Yakin zamandaki Belgikali obez
cocuklarda yapilan bir ¢alisma iki yeni olmak iizere, 11 mutasyonun mevcudiyetini
ortaya ¢ikarmistir ki orada mutasyon tasiyici frekanst %5.6 bulunmustur (Beckers ve
ark., 2010). Obez eriskinlerde ise bu siklik %1’in altindan (Birlesik Krallik, Japonya,
Almanya, vs.) %5’lere (Isvicre) kadar seyretmektedir. Obezite Polonya’da da ciddi
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bir saglik problemidir ve ¢ocuklar ve ergenlerdeki fazla kiloluluk ve obezite frekansi
onceki 10 yila kiyasla daha belirgin artis geng yastaki erkekler arasinda olmak iizere
erkek ve kizlarda ayr1 ayr1 %18.7 ve %14.1°e kadar ulasmaktadir (Kutaga ve ark.,
2010).

Ulkemizde yapilan calismalarda ise bir calismada MC4R geni Val103lle
polimorfizmi ile obezite arasinda iliski bulunurken (Mergen ve ark., 2001), diger bir

caligmada ise herhangi bir iliski saptanmamustir. (Yurtcu ve ark., 2009).

3.7. Calismanin Amact:

Bu calismanin amaci, iilkemiz populasyonunda daha oOnceden caligilmamis
obeziteye yatkinlik olusturmaya aday dort gendeki dort TNP olan BDNF Val66Met
(rs6265), NPY2R 11e195T/C(rs1047214), UCP2 -866G/A (rs659366) ve MC4R -
2745C/T (rs7242169) ile obezite ve obezite iliskili fenotipler arasinda iliski olup
olmadigin1 arastirmaktir ve elde edilen verileri literatiir 1s18inda analiz ve

degerlendirmektir.
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4. MATERYAL ve METOT

4.1. Materyal

Calismamiza Afyonkarahisar Devlet Hastanesi Obezite klinigine bagvuran ve
obezite tanis1 alan BKi’si 30 ve iizeri olan orta ve ileri yas (30-70 yas) grubunda 88
hasta ve goniilliiliik esasina dayali olarak kriterleri karsilayan yas ve cinsiyet dagilimi
hasta grubuna yakin olan ayni populasyondan 80 saglikli kontrol birey alindi. Klinik
degerlendirilmesi yapilan katilimcilara, Afyon Kocatape Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Fizyoloji AD. Laboratuarinda viicut kompozisyon analizi (BKI, viicut yag ve
su orani, yagsiz viicut agirligi, cilt kiviim kalinliklar1 ve ¢evre dlgilimleri) yapildi.
BIA cihazinin elektrotlar1 el ve ayaga takilacak ve cok kiiciik bir empedans
uygulanarak viicut yag ve su orani, yagsiz viicut agirligi ve ilgili parametreler
olgtildii. Skinfold kaliper aletinin kollar1 arasina deri kivrimi konarak cilt ve cilt alti
doku kalmhigr 6lciildii. Boy ve kilodan BKI saptandi. Mezura ile viicut cevre
Olgiimleri (bel ve kalga) yapildi. Yapilan Ol¢limlerin insan sagligina herhangi bir
zarar1 bulunmamaktadir. Tip 2 Diyabeti, Cushing hastaligi, hipo veya hipertiroidizmi

olanlar ile hamile kadinlar ¢alismanin disinda tutuldu.

Calisma i¢in Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan izin
alindi. Her hasta, ¢alismay1 yiiriiten hekim tarafindan degerlendirilerek bilgilendirildi

ve aydinlatilmis onam formu hasta veya hasta yakinina imzalatildi.

4.1.1 Viicut Kompozisyonu Olciimii

Viicut kompozisyonu biyoelektrik impedans analiz sistemiyle (Bodystat 1500,
Bodystat Ltd., Douglas, UK) belirlendi. BIA cihaz1 ile 50 kHz’lik bir empedans
uygulanarak viicut yag ve su orani, yagsiz vicut agirligr ve ilgili parametreler
olgiildii (Heyward, 2006). BIA &l¢iimii i¢in katilimcinin 4-5 saat dnceden yiyip

icmemesi, 12 saat Onceden egzersiz yapmamasi, 48 saat Oncesine kadar alkol
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almamasi, 30 dakika 6nceden tamamen idrarini bosaltmis olmasi istendi. Olciimii
yapilan kisinin iizerinde bulunan metaller ¢ikarildi ve sirtiistii rahat bir pozisyonda
yatirildi (Ugok ve ark., 2009a). Yas, boy ve kilo verileri cihaza girildikten sonra sag
el bilek seviyesi dorsal yiizeyi, sag el ikinci ve {i¢iincli metakarpofalangeal eklem
seviyesi, sag ayak bilegi dorsal yiizeyi ve sag ayak birinci ve ikinci
metatarsofalangeal eklem seviyesine olmak {izere 4 tane elektrot baglandi ve 6l¢iim

gerceklestirilerek veriler kaydedildi.

4.1.2 Antropometrik Ol¢iimler
4.1.2.1 Viicut Agirh@ ve Boy Olciimleri

Agirlik 6l¢timii dijital tart: ile diiz bir zeminde sifira ayarlandiktan sonra, 6l¢gtimii
yapilan kisinin hafif giysili ve ¢iplak ayakli olarak agirlik iki ayaga esit dagitilmis
olmasina dikkat edilerek yapildi.

Boy uzunlugu Harpenden tipi antropometrik dlgiim seti ile yapildi. Kisi diiz bir
zeminde vertikal pozisyonda ¢iplak ayak ile ayaklar bitisik ve paralel, viicut agirlig
iki ayagina esit olarak dagilmis sekilde, bas dik pozisyonda ve gozler karsiya bakar
vaziyette, kollar omuzlardan serbestge yanlara sarkitilmis durumda iken antropometri
aleti kisinin pozisyonuyla ayn1 agida konumlandirildi. Olgiim sirasinda kisiden derin
bir nefes almas1 ve dik pozisyonunu topuklar1 yerden ayrilmaksizin tutmasi istendi,
antropometrenin hareketli pargasi basin en {ist noktasina getirildi ve saclar yeterli

miktarda sikistirilarak 6l¢iim yapildi.

Viicut agirlign ve boy oOlciimlerinden “viicut agirhigr (kg) / boy2 (metrez)”

formiilii ile BKI hesaplandi.
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4.1.2.2 Cevre Olciimleri

Cevre Slciimleri elastik olmayan 7 mm eninde fleksibl mezura ile yapildi. Olgiim
sirasinda kisinin ayakta ve anatomik pozisyonda hareketsiz olarak durmasi saglandi.
Olgiimler standardize edilmis bel ve kalca bolgelerinden yapildi (ACSM, 2009).
Olgiim sirasinda mezuranin hem gevsek olmamasina hem de cilt alt1 yag dokusuna
baski yapmayacak sekilde bolgeyi fazla sikistirmamasina dikkat edildi. Her bolge
icin ol¢iimler ikiser kez yapildi ve iki &lgiimiin ortalamasi alindi. Olgiimler
doniistimlii uygulandi ya da deri normal yapisin1 (yumusaklik-sertlik derecesini)
kazanincaya kadar beklendi. iki 6l¢iim arasinda 5 mm den fazla fark ¢iktiginda

Olctim tekrarlandi. Bel — kalca orani (Bel / Kalga) formiille hesplandi.

4.2. Metot

Calismamiza katilan olgu ve kontrol grubundan 2’ser ml kan EDTA’l tiiplere
alinarak Tibbi genetik laboratuvarina gonderildi. Kan 6rnekleri DNA izolasyonu

yapilincaya kadar +4°C’de sakland.

4.2.1. Kullanilan Kimyasallar ve Sarf Malzemeleri

- Distile su

- Steril Filtreli pipet uclart (10ul, 200ul ve 1000u1°1ik)
- Etidyum bromiir (Sigma, Germany)

- Agaroz (Biobasic Inc., USA

- Pmll restriksiyon enzimi (Fermentas)

- BspEl restriksiyon enzimi (Fermentas)

- Mlulrestriksiyon enzimi (Fermentas)

- Ncolrestriksiyon enzimi (Bioron)

- Tag DNA polimeraz (Bioron,Fermentas)

- dNTP Mix.10mMeach(Fermentas,USA)
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MgCl, (Bioron)
PCR tamponu (Bioron)
dH,0
Tris (Amresco)
Borik asit (Amresco)
Etidyum bromiir (Sigma)
Bromfenol blue (sodium salt %0.25, Ficoll 400 %15) (Applichem)
Na.2EDTA (Sigma)
Erlen mayer (Isolab)
Meziirler (50 m1,100 ml, 500 ml) (Isolab)
Otomatik Pipetler (2 ml, 1,5 ml, 10 ml)
0,5-1,5 mI’lik Ependorf tiipleri (Corning)
0,2 pl lik PCR tiipleri (Corning)
Cesitli boyutta cam siseler (Isolab)
Aliiminyum folyo ve strectch film (Sera)
Marker DNA (100bpPlus DNA Ladder (Fermentas, USA)
Etil alkol (Tekin, Tiirkiye)
DNA izolasyon kiti ve igerigi
NucleoSpin®  (Macherey-Nagel, Germany) DNA ekstraksiyon ve
purifikasyon kiti malzemeleri
o 2 ml tiiplere adapte edilmis purifikasyon kolonlar1
o 2 ml toplama tiipleri
o Buffer Bl
o Buffer B2
o Buffer B5
o Buffer BW
o Buffer BE
o Buffer B3 igin etiket

o Proteinase K, liyofilize (Sulandirildiktan sonra 4°C’de saklanilmistir)

BDNF Val66Met polimorfizmi (rs6265) igin primerler (Bioron)
[leri primer (F) 5° CTG GAG AGC GTG AAT GGG CC 3’
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Geri primer (R) 5° TCC AGC AGA AAG AGA AGA GGA GGC 3’

NPY2R 11e195T/Cpolimorfizmi(rs1047214)igin primerler (Bioron)

Ileri primer (F) 5° GCA AGA TCT CCA AGC GAATCA G 3’
Geri primer (R) 5> AGT GGT CAT TTG CAG CTC CAG 3’

UCP2 -866G/Apolimorfizmi (rs659366) icin primerler (Alpha DNA)
fleri primer (F) 5> TGT AAA ATG GAG GTT AAT ACC AGC C 3’
Geri primer (R) 5 CAA CCG ACA ACA GCCGTTGG 3’

MC4R -2745C/Tpolimorfizmi (rs7242169) i¢in primerler (Alpha DNA)
fleri primer (F) 5° ACG CCA TTC TCC TGC CTC AG 3’

Geri primer (R) 5 CCA TTC CTG GTT GTG TAT CCA 3’

4.2.2. Kullanilan Cihazlar

- Mikrosantrifiij (Kendro Biofuge Pico, Germany )

- PCR cihaz1 (Eppendorf Mastercycler Personal, Germany)

- Ug gesit her birinden ikiser adet ayarlanabilir otomatik pipet 1-20 ul, 20-200 pl,
200-1000 pl araliginda. (Eppendorf, Germany)

- Vorteks (Niive NM 110, Tiirkiye)

- Spektrofotometre (Nanodrop ND-1000, USA)

- Elektroforez gii¢ kaynagi (Biolab Apelex PS 520, France)

- Yatay elektroforez sistemi (Thermo, Italy; Cleaver, GB)

- Buzdolab1 (Bosch, Germany)

- Derin dondurucu (Profilo, Germany)

- Mikrodalga Firin (Argelik MD 584, Tiirkiye)

- Benchtop UV Transilluminator UVP,BioDoct-It Imaging System

4.2.3. Genomik DNA Ekstraksiyon Protokolii
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Calismamizda NucleoSpin® (Macherey-Nagel, Germany) kiti kullanilarak,

periferik vendz tam kan orneklerinden DNA elde edilmistir.

DNA Ekstraksiyon Hazirhlk Asamasi

Buffer B1’i (igerigi 12 ml) Buffer B2’ye (icerigi 3 ml) ekleyip pipet ile dikkatlice

karistirarak Buffer B3 hazirlandi.

Kullanimdan 6nce liyofilize Proteinaz K, PB buffer’1 igersinde ¢oziildi, 4°C’de

saklandi.
8 ml % 100 etanol Buffer BS iceren siseye eklenerek Buffer BS hazirlandi.

Kullanimdan 6nce BE soliisyonu 70°C’de 1sitild1.

Tilim santrifiij adimlarinin oda 1sisinda uygulandigi DNA ekstraksiyonuna gegildi.

1.

200 pl kan o6rnegine 25 pl proteinase K eklendi. Ardindan 200 pL B3
Solusyonu eklenerek, 20 saniye vorteks yapildiktan sonra 70°C’de 15 dakika
inkiibe edildi. (inkiibasyon sirasinda birka¢ saniye iki kez vorteks
uygulandi).

210 pl % 96 etanol her 6rnege eklenip hemen vortekslendi.

Ornek igin bir purifikasyon kolonu hazirlanarak 2 ml’lik &rnek tiiplerine
konuldu. Ornek eklendi ve 12,000 rpm.’de 1 dakika santrifiij uygulandi.
Eger sivi tamamen membrani terk etmez ise, santrifiij adimi1 tekrarlanip arta
kalan s1v1 atild1.

500 pl BW Soliisyonu kolona eklenip 12,000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi,
kalan siv1 tekrar atildi.

600 pl B5S Soliisyonu kolona eklenip 12,000 rpm’de 1 dk santrifiijlendi,
kalan s1v1 atild1.

Kolon tekrar ornek tiipiine eklendi ve bir kez daha kalan BS soliisyonu
elimine etmek i¢in 12,000 rpm’de 1 dk santrifiijlendi.

Kolona temiz bir 1,5 ml mikrosantrifiij tiipii konuldu. 100 pl soliisyon BE ile
(70°C’de onceden 1sitilmis) 3 dak. inkiibe edildi ve sonrasinda 1 dk 12,000
rpm’de santrifiij yapildi.

1,5 ml mikrosantrifiij tiiplinde DNA igeren tiip (yaklasik 100 ul) alinda.
Ekstrakte edilen DNA’nin miktar1 ve kalitesi Nanodrop ND 1000
kullanilarak ol¢iildii.
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- Minimum final konsantrasyonu 40 ng/ul

- Uriin miktar1 0,1 pul ila 0,5 pl arasinda (A260)

- protein kontaminasyonu olmamasi igin A260/280: 1,7 ile 2,0 arasinda

olmasina dikkat edildi.

10. Kullanilincaya kadar +4°C de muhafaza edilen DNA Orneklerinin 3pul’si

amplifikasyon ic¢in kullanildi (200 ng total DNA) ve kalan1 -20°C’de

saklandi.

4.2.4. Amplifikasyon Reaksiyonu

Amplifikasyon adimlar

1.

Her 6rnek i¢in kullanima hazir 20 pl reaksiyon karigimi igeren bir reaksiyon tiipii
oda 1s1sinda ¢6ziiliip buza konuldu.

Tiim sivilar tabana gitmesi i¢in reaksiyon tiipii kisa siireli santrifiij yapildu.

5 ul 6rnekten ekstrakte edilen DNA (200 ng total DNA) reaksiyon tiipiine onuldu
ve birkag kez pipetaj yapildiktan sonra tiip tekrar buza konuldu.

Asagidaki sicaklik dongiileri PCR cihazinda programlandi. Evaporasyonu
engellemek icin ilk dongii 1sitict kapak 95°C’ye ulastiginda baglayacak

sekilde programlandi.

Reaksiyon tiipleri PCR cihazina yerlestirildi ve program baglatild1.
Amplifikasyon siireci yaklasik 1,5 saat siirdii.

PCR fiiriinleri agoroz jel elektroforezinde ytirtitiilerek kontrol edildi.

4.2.5.0rtam Tamponlar1 ve Boyalarin Hazirlanmasi

0,5XTBE (Tris Borat Edta) Elektroforez Tamponu hazirlamak i¢in 5XTBE

soliisyonu 1/10 oraninda distile su ile diliie edilirek pH:8,3 olacak sekilde ayarlanir.

Etidyum Bromiir (10mer/ml):

- Etidyum Bromiir .................. 1 gr.
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-Ultrapure (deiyonize) su.......... 100 ml.

Manyetik karistiricida birkag saat karistirilarak hazirlanir. +4°C’de karanlik
cam sisede saklanir.

Yiikleme Tamponu

-Bromfenol Blue %0,09

4.2.6. %2’lik Agaroz Jelin Hazirlanmasi

PCR firiinleri amplifikasyonun kontrolii %2’lik agaroz jelde yapildi. 100 ml’lik
erlen igerisine 2 gr agaroz ve 100 ml 0,5XTBE konulup saydamlasincaya kadar erlen
icindeki karisim mikrodalga firinda eritildi. Berraklastiktan sonra ¢eker ocak altinda
15 pl etidyum bromiir eklenip karistirildi ve hazirlanan jel tepsisine dokiildii. Jel
donduktan sonra i¢inde 0,5XTBE tampon bulunan elektroforez tankina yerlestirildi
ve tarak c¢ikarildi. Bir parca parafilm {izerine 3 pl yiikleme tamponu ve 15 pl PCR
tirtinti karistirthp jeldeki kuyucuklara yiiklendi. Degerlendirmenin yapilabilmesi igin
yiikkleme sirasinda 100 bp’lik marker DNA da jele yiiklendi. 120 voltta 2,5-3 cm

yiirlitiildiikten sonra jel goriintiileme sisteminde sonuglar incelendi.

4.2.7. PCR Kosullar1
BDNF geninin Val66Met degisimini tespit etmek amaciyla G/A degisimini
iceren 206 baz ¢ifti uzunlugundaki bolge PCR ile ¢cogaltildi.

Bunun i¢in toplam 20 pl’lik PCR karisimi asagidaki sekilde hazirlandi.

Reaksiyon karisiminin igerigi

Soliisyon Miktar
PCR Buffer (10x) 2wl
MgCl, ( 25 mM) 1,25 ul
dNTP mix (25 mM) 0,4 ul
Tag DNA polimeraz (5U / ul) 0,2 ul
fleri primer (10 pmol) 0,4 pl
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Geri primer (10 pmol)
DNA

dH,O

Toplam

0,4 ul

2 ul (~120 ng)
13,35 wl

20 pl

Ependorf tiipler i¢cinde hazirlanan karisim pipetaj isleminden sonra 1s1 dongiisii

asagidaki sekilde hazirlanmis olan PCR cihazina yerlestirildi.

BDNF geni Val66Met polimofizmini kapsayan bolgeyi cogaltmak icin

uygulanan PCR sartlart:

Baslangi¢ denatiirasyonu
Denatiirasyon agamast
Hibridizasyon agsamasi
Sentez (Uzama) agamasi

Son sentez agamasi

94 °C’ de 5 dk

94 °C’ de 20 sn

58 °C’ de 30 sn 35 Dongii
72 °C’ de 1 dk

72 °C’ de 10 dk

NPY2R geninin T/C yerine gegmesiyle olusan 11e195T/C varyantini tespit etmek

amactyla 300 bazlik bolge PCR ile ¢ogaltildi. Bunun igin toplam 20 pl’lik PCR

karigimi hazirlandi.

Bunun i¢in toplam 20 pl’lik PCR karigim asagidaki sekilde hazirlandi.

Reaksiyon karisiminin icerigi

Soliisyon

PCR Buffer (10x)

MgCl, ( 25 mM)

dNTP mix (25 mM)

Tag DNA polimeraz (5U / ul)
Ileri primer (10 pmol)

Geri primer (10 pmol)

DNA

dH,O

Toplam

Miktar

2 ul

1,25 ul

0,4 ul

0,2 ul

0,4 ul

0,4 ul

2 ul (~120 ng)
13,35 ul

20 ul

Ependorf tiipler i¢cinde hazirlanan karisim pipetaj isleminden sonra 1s1 dongiisii

asagidaki sekilde hazirlanmis olan PCR cihazina yerlestirildi.
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NPY2R geni 1le95T/C polimofizmini kapsayan bdlgeyi c¢ogaltmak i¢in
uygulanan PCR sartlart:

Baslangi¢ denatiirasyonu 94 °C’ de 5 dk

Denatiirasyon asamasi 94 °C’ de 20 sn

Hibridizasyon asamast 58 °C’ de 30 sn 35 Dongii
Sentez (Uzama) agsamasi 72 °C’ de 1 dk

Son sentez agamasi 72 °C’ de 10 dk

UCP2 geninin -866 pozisyonundaki G/A degisimini kapsayan 380 baz ¢ifti
biiyiikliigiindeki bolge PCR ile ¢ogatildi. Bunun i¢in toplam 20 pl’lik PCR karigimi

hazirlandi.

Bunun i¢in toplam 20 pl’lik PCR karisimi asagidaki sekilde hazirlandi:

Reaksiyon karisiminin igerigi

Soliisyon Miktar

PCR Buffer (10x) 2 ul

MgCl, (25 mM) 1,25 ul

dNTP mix (25 mM) 0,4 ul

Tag DNA polimeraz (5U / ul) 0,2 ul

Ileri primer (10 pmol) 0,4 ul

Geri primer (10 pmol) 0,4 ul

DNA 2 ul (~120 ng)
dH,O 13,35 ul
Toplam 20 pl

Ependorf tiipler i¢inde hazirlanan karisim pipetaj isleminden sonra 1s1 dongiisii

asagidaki sekilde hazirlanmig olan PCR cihazina yerlestirldi.

UCP2 geni -866 G/A polimofizmini kapsayan bolgeyi c¢ogaltmak igin
uygulanan PCR sartlart:

Baslangi¢ denatiirasyonu 94 °C’ de 5 dk
Denatiirasyon asamasi 94 °C’ de 30 sn

Hibridizasyon asamast 58 °C’ de 40 sn 35 Dongt
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Sentez (Uzama) agamasi 72 °C’ de 1 dk
Son sentez asamasi 72 °C’ de 10 dk

MCA4R geninin -2745 pozisyonunda yer alan C/T degisimini i¢ceren 600 baz cifti
boyutundaki bolge PCR ile ¢ogatildi. Bunun igin toplam 20 pl’lik PCR ana karigimi

hazirlandi.

Bunun i¢in toplam 20 pl’lik PCR ana karigim asagidaki sekilde hazirlandi.

Reaksiyon karisiminin icerigi

Soliisyon Miktar
PCR Buffer (10x) 2 ul
MgCl, (25 mM) 1,25 ul
dNTP mix (25 mM) 0,4 ul
Tag DNA polimeraz (5U / ul) 0,15 pl
Ileri primer (10 pmol) 0,4 pl
Geri primer (10 pmol) 0,4 ul
DNA 3 ul (~160 ng)
dH,O 12,4 ul
20 pl

Ependorf tiipler icinde hazirlanan karisim pipetaj isleminden sonra 1s1 dongiisti

asagidaki sekilde hazirlanmis olan PCR’a yerlestirldi.

MC4R geni -2745C/T polimofizmini kapsayan bdlgeyi cogaltmak i¢in uygulanan
PCR sartlart:

Baslangi¢ denatiirasyonu 94 °C’ de 5 dk

Denatiirasyon asamasi 94 °C’ de 30 sn

Hibridizasyon agamasi 64 °C’ de 30 sn 10 Dongti
Sentez (Uzama) asamasi 72 °C’ de 1 dk

Denatiirasyon agamast 94 °C’ de 30 sn
Hibridizasyon asamast 55°C’ de 30 sn 30 Dongti
Sentez (Uzama) agamasi 72 °C’ de 1 dk
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Son sentez asamasi 72 °C’ de 10 dk

4.2.8.Elde Edilen PCR Uriinlerin Agoroz Jel Kontroliiniin Yapilmasi
PCR iriinleri hazirlanan %?2’lik agoroz jele 3ul ylikleme tamponu
(Bromfenolblue) 15ul PCR firiinii olacak sekilde karistirilarak yiiklendi. 120 V da
3 cm yiiriitildii. UV transluminatorde kontrol edildi.
4.2.9.Enzim Kesimi
4.2.9.1. BDNF Ilgili Polimorfizm Genotiplemesi I¢in Pm11 Enzim Kesimi
Birinci PCR dan sonra kontrol edilen ve amplifikasyon iriinii olan 6rneklere

Pmll (Fermentas) enzim kesimi uygulandi. Bunun i¢in hazirlanan karisim listesi

asagida verilmistir.

e [PCR iirlinii 15ul
e sdH,O 14pl
e 10X Buffer R 2ul
e Pmill 0,5ul

Ependorf tiipler i¢inde hazirlanan karisim hafifce pipetaj yapilarak karigtirildi ve
37C° de 3 saat inkiibe edildi. Siirenin sonunda elde edilen iriinler %2’lik agoroz

jelde kontrol edildi.

4.2.9.2. NPY2R llgili Polimorfizm Genotiplemesi I¢in BspEI Enzim Kesimi
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Birinci PCR dan sonra kontrol edilen ve amplifikasyon firiinii olan orneklere
BspEl (Fermentas) enzim kesimi uygulandi. Bunun igin hazirlanan karisim listesi

asagida verilmistir.

e ILPCR iiriinii 15l
e 5sdH,O 14pul
e 10X Buffer R 2ul

e BspEl 0,5ul

Eppendorf tiipler i¢inde hazirlanan karisim hafifce pipetaj yapilarak karistirildi
ve 55C° de 3 saat inkiibe edildi. Siirenin sonunda elde edilen iiriinler %2’lik agoroz

jelde kontrol edildi.

4.2.9.3. UCP2 Ilgili Polimorfizm Genotiplemesi i¢in M1ul Enzim Kesimi

Birinci PCR dan sonra kontrol edilen ve amplifikasyon iriinii olan 6rneklere

MZ1ul (Fermentas) enzim kesimi uygulandi. Bunun i¢in hazirlanan karigim listesi

asagida verilmistir.

e LPCR iiriinii 15l
e sdH,0 14l
e 10X BufferR 2ul

e Miul 0,5pl

Eppendorf tiipler i¢inde hazirlanan karigim hafifce pipetaj yapilarak karistirildi
ve 37C° de 3 saat inkiibe edildi. Siirenin sonunda elde edilen firlinler %2’lik agoroz

jelde kontrol edildi.

4.2.9.4. MC4R Ilgili Polimorfizm Genotiplemesi I¢in Ncol Enzim Kesimi
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Birinci PCR dan sonra kontrol edilen ve amplifikasyon {irlinii olan &rneklere

Ncol (Bioron) enzim kesimi uygulandi. Bunun i¢in hazirlanan karisim listesi asagida

verilmistir.
e LPCR iiriini 15ul
e 5sdH,O 14pul
e 10X Buffer R 2ul
e Mlul 0,5ul

Eppendorf tiipler i¢inde hazirlanan karisim hafifce pipetaj yapilarak karistirildi
ve 37C° de 3 saat inkiibe edildi. Siirenin sonunda elde edilen tiriinler %2’lik agoroz

jelde kontrol edildi.

4.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistikler analiz ~ Statistical Package for Social Sciences (SPSS for
Windows Release version 18, SPSS Inc. Headquarters, 223 S. Wacker Drive, 11th
flor, Chicago, Illinois 60606) programi kullanilarak yapildi. Tiim sonuglar ortalama
+ standart sapma (S.D) olarak verildi. Kontrol ve olgu gruplar1 arasindaki sayilari t-
testi ile karsilastirildi. Kontrol grubu ile olgu grubuna ait datalarin ve olgu grubunda
mutasyon tespit edilen ve edilemeyen gruplarin nominal ve ordinal parametrelerinin
karsilagtirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Bir gézdeki deger <5 ise Fisher’in ki-kare
testi kullamilmistir. P degeri <0,05 oldugunda karsilastirilan gruplar arasi farkin

istatistiksel agidan anlamli oldugu kabul edildi.
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5. BULGULAR

Bu ¢alismada obezite ile dort farkli gen varyanti ile obezite ve obezite fenotipleri
olarak kabul edilen antropometrik 6l¢iimler arasinda iliski olup olmadig: arastirildi.
Olgu-kontrol ¢alismasi olarak tasarlanan calismaya BKI degerleri 30 ve iizerinde 88
obez olgu, ve BKI degerleri 18-25 arasinda 80 kontrol birey dahil edildi. Calismaya
dahil edilen olgu ve kontrol bireylerin demografik ozellikleri Tablo 5.1°de
verilmigstir. Antropometrik Slgiimler arasinda baslica kilo, bel ¢evresi, kalga ¢evresi,
viicut yag yiizdesi, yag agirligi, yagsiz viicut agirligi, su yiizdesi, su agirhigi ve BKI
yer aldi.

Tablo 5.1: Calisma grubundaki olgu ve kontrollerin demografik bilgileri

Obez grubu (n=88) Kontrol grubu (n=80) p

Yas (Yil) 41,1+9,7 28,319,6 <0,001
Boy (cm) 95,0+14,7 62,3+10,4 0.05

Kilo (kg) 163,119,2 165,748,7 <0,001
Bel cevresi(cm) 97,4+10,3 73,9+7.,6 <0,001
Kalga gevresi(cm) 112,5£10,4 93,315,4 <0,001
Bel/ kalga 0,8+0,0 0,7+0,0 <0,001
Yag % 39,319,6 23,317,6 <0,001
Yag kg 37,8+12,0 14,4148 <0,001
Yagsiz Agirhk 57,4+12,2 48,0+10,4 <0,001
Kuru Yagsiz Agirlik 15,7+5,1 13,9+4,0 0,02

Su % 44,015,8 54,7+5,6 <0,001
Su kg 41,8+7,8 34,848,9 <0,001
BKi(kg/m?) 35,745,2 22,642,5 <0,001

Caligmada (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Mgili dort gen varyantim1 (BDNF Val66Met, NPY2R 11e195T/C, UCP2 -866G/A,
MC4R -2745C/T) kapsayan bolge PCR-RFLP teknigi ile c¢ogaltilip restriksiyon
enzimi ile kesilerek agoroz jelde yiritildii ve elde edilen bantlara gore
genotiplemesi yapildi. Calisilan tiim gen varyantlarinin Hardy-Weinberg esitliine
uydugu  gozlenmistir  (http://www.had2know.com/academics/hardy-weinberg-
equilibrium-calculator-2-alleles.html). Bu dort varyanta ait ilgili bantlar Sekil 5.1,
5.2, 5.3 ve 5.4°de goriilmektedir.
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BDNF geninde bulunan Val66Met(rs6265) polimorfizmine ait genotipleri
belirlemek icin Pmll ile yapilan enzim kesim islemi sonucunda elde edilen PCR

kesim triinleri %2’lik agaroz jeldeki goriintiisii asagidadir (Sekil 5.1).

vib vin IX M

Sekil 5.1: BDNF Geni Val66Met polimorfizmini iceren PCR amplifikasyon iiriiniiniin Pm1I
restriksiyon enzimi ile yapilan enzim kesimi sonrasi %2’lik agaroz jeldeki goriintiisii. Enzim kesimi
sonucunda 70-136 bg’lik bantlar, kesmeme durumunda ise tek 206 bg¢’lilk bant goriilmektedir I-1X
olgulara ait Pm1I enzim kesim iriinleri (I: GA, II: GA, IlI: GA, 1V: GG, V: GG, VI: GA, VII: GA,
VIII: GG, IX: GG), M: Marker, G: Yabanil tip, A: Mutant tip.

NPY2R geninde bulunan 11e195T/C polimorfizmine ait genotipleri belirlemek
icin BspEl ile yapilan PCR enzim kesim islemi sonucunda elde edilen kesim {iriinleri

%2’lik agaroz jeldeki goriintiisii asagidadir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2: NPY2R geni 11e195T/C polimorfizmine ait PCR amplifikasyon iiriiniiniin BspEI
restriksiyon enzimi ile yapilan enzim kesimi sonrasi %2’lik agaroz jeldeki goriintiisi. Enzim kesimi
sonucunda 110-190 bg¢’lik bantlar, kesmeme durumunda ise tek 300 bg¢’lik bant gérilmektedir. 1-1X
olgulara ait BspEI enzim kesim trtinleri (I: TT, II: CT, Ill: CC, IV: CT, V: TT, VI: CT, VII: TT, VIII:
TT, IX: CT), M: Marker ,T: Yabanil tip, C: Mutant tip.

UCP2 geninde bulunan -866G/A polimorfizmine ait genotipleri belirlemek igin
MZ1ul ile enzim kesimine tabi tutulan PCR driinlerinin %2’lik agaroz jeldeki
goriintiisti asagida goriilmektedir (Sekil 5.3).

Sekil 5.3: UCP2 geni -866G/A polimorfizmine ait PCR amplifikasyon iiriiniiniin M1ul restriksiyon
enzimi ile yapilan enzim kesimi sonrast %2’lik agaroz jeldeki goriintiisii. Enzim kesimi sonucunda
290-90 bg’lik bantlar, kesmeme durumunda ise tek 380 bg’lik bant ortaya ¢ikmaktadir. I-V olgulara ait
MI1ul enzim kesim {iirinleri (I: GA, 1I: GG, III: GG, IV: GA, V: GA), M: Marker, G: Yabanul tip, G:
Mutant tip.

MCA4R geninde bulunan C-2745T polimorfizmine ait genotipleri belirlemek i¢in
Ncol ile enzim kesimine tabi tutulan PCR f{irlinlerinin %2’lik agaroz jeldeki

goriintiisti asagida goriilmektedir (Sekil 5.4).
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Sekil 5.4: MC4R geni C-2745T polimorfizmine ait PCR amplifikasyon iiriiniiniin Ncol restriksiyon
enzimi ile yapilan enzim kesimi sonrast %2’lik agaroz jeldeki goriintiisii. Enzim kesimi sonucunda
100-250 bg’lik bantlar, kesmeme durumunda ise tek 350 bg’lik bant goriilmektedir. 1-V olgulara ait
Ncol enzim kesim {irtinleri (I: CC, Il: CT, HI: TT, IV: CT, V: TT), M: Marker, C: Yabanl tip, T:
Mutant tip.

Calismada incelenen polimorfizmlere ait genotip ve alel frekanslarinin
belirlenmesini takiben obez olgu ve kontrol grubunda genotip dagilimlari ve alel
frekanslari arasinda fark olup olmadigi incelendi. Obez olgular ile kontroller arasinda
bu dort polimorfizmin genotip dagilimlart ile alel frekanslari bakimindan fark
bulunmad: (p>0,05). Incelenen polimorfizmlere iliskin genotiplere gore olgu ve
kontrol gruplarinin antropometrik Sl¢iim degerlerinin dagilimi incelendi. Her iki
grupta farkli genotiplere sahip bireyler arasinda antropometrik degerler acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Olgu ve kontrol gruplarinda incelenen polimorfizmlere ait genotip dagilimlari,

alel frekanslar1 ve genotiplere gore antropometrik 6l¢timler arasindaki iliski analizleri

asagida verilmistir.
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5.1. BDNF Geni Val66Met Polimorfizmi

BDNF geni Val66Met (rs6265) polimorfizmi ile obezite arasinda bir iliski olup
olmadigimi analiz etmek icin 88 olgu ve 80 kontrolde genotipleme yapilarak daha
sonra genotip dagilimlari ve alel frekanslari hesaplandi. Elde edilen genotip
dagilimlar1 ve alel frekanslari hesaplanmalarini takiben, olgu ve kontrol gruplari
arasinda fark olup olmadigi incelendi. Tablo 5.2°de goriildiigii gibi BDNF genotip
dagilimlar1 (p>0,806) ile alel frekanslar1 (p>0,109) arasinda iki grup arasinda
istatistiksel agidan fark bulunmadi.

Tablo 5.2: Obez olgular ve kontrol grubunda BDNF geni Val66Met polimorfizmi genotip

dagilimlar1 ve alel frekanslari

Genotip* Alel*
n GG GA AA P G A P
8Fgeuzlar 88 60(0.682) 24(0.272)  4(0.045) 144(0.818)  32(0.182)

Kontroller 80 54(0.675) 25(0.312) 1(0.012) 0.06 0.806 133(0.831) 27(0.168) 0.109

*Genotip ve alel verileri rakam ve yiizdelik oran olarak sunulmustur. Genotip P-degerleri 3° (2 df) ve
alel frekanslari P-degerleri ise Fisher testi (1-yonli) ile hesaplanmustir. Calismada (p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Viicut kompozisyon ortalama degerleri BDNF geni genotiplerine gore
kiyaslandiginda BKI, yiizdelik yag, bel/kal¢a oranina ait verilerde birbirine ¢cok yakin
bulundu. Fakat kalca gevresi ortalama degerlerinde AA genotipine sahip bireylerde
GG ve GA!' lara gore biraz diigiik bulundu. Bel ¢evresi degerleri ise daha belirgin bir
sekilde AA genotiplerinde GG ve GA’ lara gore istatistisel olarak anlamli olmamakla
beraber farkli bulundu (Tablo:5.3). Yani obez olgularda GG genotipine sahip olgu
bireylerde bel ¢evresi 97,4, GA genotipine sahip olgularda bu ortalama deger 98,3
bulunurken, halbuki bu ortalama degerler AA genotipindeki olgularda 90,8 olarak
bulunmustur (p>0,293). Buna ilaveten, obez olgularda BKI degerleri ortalamas1 GG
(35,6) ve GA (35,9) lara gore AA genotipli bireylerde (34,6) hafif diisiik bulundu
(p>0,96).

Bunun yanisira GG genotipine sahip kontrol bireylerdeki kalca ¢evresi ortalama

degerleri 93,4 ve GA genotipindeki kontrol bireylerde 92,6 bulunurken, AA
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genotipine sahip bireylerde ise bu degerler ortalamasi 105 olarak bulundu (p>0,228).
BKI degerleri ortalamasi kontrol grubundaki GG genotipli bireylerde 22,6, GA
genotipli bireylerde 22,4 iken; AA genotipli bireylerde 26,7 ile daha yiiksek bulundu
(p>0,229).

Tablo 5.3: Calisilan populasyonda BDNF geni Val66Met polimorfizmi genotiplerine gére olgu ve
kontrol grubunun antropometrik 6l¢iim degerlerinin dagilimi

Obez grubu(n=88) Kontrol grubu(n=80)
GG GA AA p GG GA AA p
(n=60) (n=24) (n=4) (n=54) (n=25) (n=1)

Bel . 97,4 +10,5 98,3+104 90,816,5 0,293 74,2+81 73,246,8 73,0 0,816
cevresi(cm)

Kalca

gevfesi 112,2¢10,1  113,7¢11,5 109,846,7 0,759 93,4455 92,6+50 1050 0,228
(cm)

Bel/kalca 0,840,0 0,840,0 0,840,0 0,729 0,7¢0,0 0,7+0,0 0,7 0,437
Yag (%) 38,849,3 40,4+10,7 40,849,6 0,827 229+7,6 24,1+7,8 30,9 0,417

Bki(kg/cm?) 35,6+5,1 35,9+5,6 34,6+4,2 0,969 22,6+26 224+24 26,7 0,229

*Genotiplere gore verilen fenotipik degerler rakam + standart sapma olarak sunulmustur. P-degerleri
Kruskal Wallis testi ile hesaplanmustir. Caligmada (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5.2. NPY2R Geni 11e195T/C Polimorfizmi

NPY2R geni 11e195T/C varyanti ile obezite ve obezite fenotipleri arasinda bir
iliski olup olmadigini analiz etmek ig¢in 88 olgu ve 80 kontrolde genotipleme
yapilarak daha sonra genotip dagilimlari ve alel frekanslar1 hesaplandi. Elde edilen
genotip dagilimlar1 ve alel frekanslar1 hesaplanmalarini takiben, olgu ve kontrol
gruplar1 arasinda fark olup olmadigma bakildi. Tablo 5.4’de goriildiigii gibi NPY2R
geni - 1le195C/Tlle varyanti genotip dagilimlari (p>0,632) ile alel frekanslar
(p>0,469) arasinda iki grup arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 5.4: Obez olgular ve kontrol grubunda NPY2R geni 11e195T/C polimorfizmi genotip

dagilimlar ve alel frekanslari

Genotip* Alel*
n CcC CT TT x2 P C T P
Obez 88 19(0.215) 43(0.488) 26(0.295) 81(0.46) 95 (0.54)

Olgular

kontroller 80 20(0.25)  32(0.40) 28(0.35) 0.23 0.632 72(0.45) 88 (0.55) 0.469

*Genotip ve alel verileri rakam ve yiizdelik oran olarak sunulmustur. Genotip P-degerleri x° (2 df) ve
alel frekanslar1 P-degerleri ise Fisher testi (1-yonlii) ile, ile hesaplanmistir. Caligmada (p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Viicut kompozisyon ortalama degerleri NPY2R geni genotiplerine gore
kiyaslandiginda BKI, bel ¢evresi, bel/kal¢a oranina ait verilerde birbirine ¢ok yakin
bulunmasina ragmen, yiizdelik yag, kalca cevresi ortalama degerlerinde CT
genotipine sahip bireylerde TT’ye gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber daha yiiksek bulunmustur (Tablo: 5.5). Yani obez olgularda CC genotipine
sahip olgularda bel cevresi ortalama degeri 98,2 bulunurken, CT genotipine sahip
bireylerdeki bel cevresi ortalama degerleri 97,4, ve TT genotipine sahip bireylerde bu
ortalama deger 96,6 olarak daha diisiik bulunmustur (p>0,90). Buna ilaveten, obez
olgularda CC genotipine sahip bireylerde kalca ¢evresi ortalama degeri 113,3
bulunurken, CT genotipine sahip bireylerdeki kalca ¢evresi ortalama degerleri 113,1,
ve TT genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 110,9 olarak daha disiik
bulunmustur (p>0,66). Ayrica obez grubundaki CC genotipine sahip olgularda yag
yiizdesi ortalama degeri 39,0, CT genotipine sahip bireylerde 40,5 bulunurken, TT
genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 37,7 olarak biraz diisiik bulunmustur
(p>0,520). Bunun yanisira, obez olgularda BKI degerleri ortalamasi kontrol
grubundaki CT (35,7) ve TT (35,3) genotipli bireylerde CC genotipli bireylerden
(36) daha diisiik bulunmustur (p>0,86). Ayrica yilizdelik yag degerleri de TT
genotipli bireylerde (37,7) CC (39) ve CT (40,5) genotipli bireylerden daha diisiik

bulunmustur.
Bunun yanisira kontrol grubunda CC genotipine sahip olgularda bel cevresi

ortalama degeri 75,1 bulunurken, CT genotipine sahip bireylerdeki bel cevresi

ortalama degerleri 74,5 ve TT genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 72,4
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olarak daha diisiik bulunmustur (p>0,40). ilaveten, kontrol grubunda CC genotipine
sahip olgularda kalga ¢evresi ortalama degeri 95,3 bulunurken, CT genotipine sahip
bireylerdeki kal¢a ¢evresi ortalama degerleri 92,8 ve TT genotipine sahip bireylerde
bu ortalama deger 92,5 olarak daha diisiik bulunmustur (p>0,211). Ayrica kontrol
grubundaki CC genotipine sahip bireylerde yag yiizdesi ortalama degeri 24,3, CT
genotipine sahip bireylerde 23,8 bulunurken, TT genotipine sahip bireylerde bu
ortalama deger 22,1 olarak biraz diisiik bulunmustur (p>0,56). Bu degerler kontrol
grubunda ise BKI degerleri ortalamas1 CT (22,7)ve TT (22) genotipli bireylerde CC
genotipli bireylerden (23,3) daha diisiik bulunmustur (p>0,27). Aynm1 parametreler
(bel cevresi, kalga cevresi, yiizdelik yag ve BKI) kontrol grubunda daha belirgin
bigimde 6zellikle TT genotiplilerde diistisler gostermistir. Genel olarak hem obez
olgu hem de kontrol gruplarin da T aleli tagiyan bireylerde ilgili parametreler diisiik

bulunmustur.

Tablo 5.5: Calisilan populasyonda NPY2R geni 11e195T/C polimorfizmi genotiplerine gore olgu ve
kontrol grubunun antropometrik 6l¢iim degerlerinin dagilimi

Obez grubu(n=88) Kontrol grubu(n=80)
CcC CT TT P CcC CT TT P
(n=19) (n=43) (n=26) (n=20) (n=32) (n=28)
Bel ] 98,2+11,8  97,4+10,6 96,648,9 0.908 75,1+7,1 74575 72,4480 0.398
cevresi(cm)
Kalga
cevresi 113,349,6  113,1¢#11,5 110,9+8,9 0.665 953457 928+58 92,5¢46 0.211
(cm)
Bellkalga 0,8+0,0 0,8+0,0 0,8+0,1 0.950 0,7+0,0 0,8+0,0 0,7+0,0 0.485
Yag (%) 39,0£49,5  40,5+10,3 37,748,5 0.520 24,3%8,2 23,8+8,0 22,146,8 0.564

Bki(kglom?) 36,050  357+59  353:40 0860 23322 227425 22027 0271

*Genotiplere gore verilen fenotipik degerler rakam + standart sapma olarak sunulmustur. P-degerleri
Kruskal Wallis testi ile hesaplanmistir. Caligmada (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5.3. UCP2 geni -866G/A Polimorfizmi

UCP2 geni -866G/A polimorfizmi ile obezite arasinda bir iligski olup olmadigini
analiz etmek i¢in 88 olgu ve 80 kontrolde genotipleme yapilarak daha sonra genotip
dagilimlar1 ve alel frekanslari hesaplandi. Elde edilen genotip dagilimlar1 ve alel
frekanslar1 hesaplanmalarini takiben, olgu ve kontrol gruplari arasinda fark olup
olmadigina bakildi. UCP2 genotip dagilimlari (p>0,244) ile alel frekanslar
(p>0,197) arasinda iki grup arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmadi (Tablo 5.6).
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Tablo 5.6: Obez olgular ve kontrol grubunda UCP2 -866G/A polimorfizmi genotip dagilimlari ve

alel frekanslar

Genotip* Alel*
n GG GA AA v P G A P
Obez
Olgular 88 42(0.477) 37(0.420) 9(0.102) 121(0.687) 55(0.312)

Kontroller 80  30(0.375) 42(0.525) 8 (0.10) 1.36 0.244 102(0.637) 58(0.362) 0.197

*Genotip ve alel verileri rakam ve yiizdelik oran olarak sunulmustur. Genotip P-degerleri x> (2 df) ve
alel frekanslari P-degerleri ise Fisher testi (1-ydnli) ile hesaplanmuistir. Calismada (p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Viicut kompozisyon ortalama degerleri UCP2 geni genotiplerine gore
kiyaslandiginda BKI, bel gevresi, kalca gevresi, Yiizdelik yag oranina ait verilerde
ortalama degerlerinde GG genotipine sahip bireylerde AA’ye gore istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber daha yiiksek bulunmustur (Tablo 10). Yani obez
grubundaki GG genotipine sahip olgularda bel ¢evresi ortalama degeri 98,0, GA
genotipine sahip bireylerde 97,8 bulunurken, AA genotipine sahip bireylerde bu
ortalama deger 92,2 olarak biraz diigiikk bulunmustur (p>0,438). Bunun yanisira obez
grubundaki GG genotipine sahip olgularda kalga g¢evresi ortalama degeri 114,2
bulunurken, GA genotipine sahip bireylerdeki kalga gevresi ortalama degerleri 111,1,
ve AA genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 110,1 olarak daha diigiik
bulunmustur (p>0,176). Ayrica obez grubundaki GG genotipine sahip olgularda yag
yiizdesi ortalama degeri 40,3, GA genotipine sahip bireylerde 39 bulunurken, AA
genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 35,9 olarak daha diisiik bulunmustur
(p>0,43). Buna ilaveten, BKI degerleri ortalamasi obez grubundaki GG genotipli
bireylerde 36,6, GA genotipli bireylerde 35,1 iken; AA genotipli bireylerde 33,5 ile
daha diigiik bulunmustur (p>0,189).

Bunun yanisira kontrol grubunda GG genotipine sahip olgularda bel cevresi
ortalama degeri 74,2 bulunurken, GA genotipine sahip bireylerdeki bel g¢evresi
ortalama degerleri 73,8, ve AA genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 73,2
olarak daha diisiik bulunmustur (p>0,95), Ilaveten, kontrol grubunda GG genotipine
sahip olgularda kalga ¢evresi ortalama degeri 93,2 bulunurken, GA genotipine sahip
bireylerdeki kalga ¢evresi ortalama degerleri 93,8, ve AA genotipine sahip bireylerde

bu ortalama deger 90,8, olarak daha diisiik bulunmustur (p>0,32). Ayrica kontrol
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grubundaki GG genotipine sahip bireylerde yag yiizdesi ortalama degeri 23,5, GA
genotipine sahip bireylerde 24,2 bulunurken, AA genotipine sahip bireylerde bu
ortalama deger 18,3 olarak daha diisiik bulunmustur (p>0,13). Bu degerler kontrol
grubunda ise BKI degerleri ortalamas1 GG (22,7) ve GA(22,9) genotipli bireylerde
AA genotipli bireylerden (21,1) daha diisiik bulunmustur (p>0,21). Bu bulgular ilgili
parametrelerin (bel cevresi, kalca cevresi, yiizdelik yag ve BKI) ¢ogu bakimindan her
iki grupta da oOzellikle AA genotiplilerde diisiisler gostermistir. Genel olarak hem
obez olgu hem de kontrol gruplarin da AA genotipi tasiyan bireylerde ilgili

parametrelerin disiik oldugu goriilmektedir.

Tablo 5.7: Calisilan populasyonda UCP2 -866G/A polimorfizmi genotiplerine gére olgu ve kontrol
grubunun antropometrik 6l¢iim degerlerinin dagilimi

Obez grubu(n=88) Kontrol grubu(n=80)
GG GA AA p GG GA AA p
(n=42) (n=37) (n=9) (n=30) (n=42) (n=8)
Bel ] 98,0+10,0 97,9410,4 92,2+11,1 0.438 74,2+8,8 73,8+7,1 73,246,3 0.954
cevresi(cm)
Kalga
cevresi 114,2¢10,9 111,1£10,6 110,1+4,9 0.176 93,2¢54 93,8456 90,8+4,3 0.325
(cm)
Bel/kalga 0,8+0,0 0,8+0,0 0,8+0,1 0.351 0,7+0,0 0,7+0,0 0,8+0,0 0.833
Yag (%) 40,3+9,8 39,049,8 35,948,2 0.436 23,5#8,6 24,246,9 18,3%6,0 0.139

Bki(kglcm?) ~ 36.6#54  351%52  335:20 0189 227#25 229:24 21,1#27 0216

*Genotiplere gore verilen fenotipik degerler rakam + standart sapma olarak sunulmustur. P-degerleri
Kruskal Wallis testi ile hesaplanmistir. Calismada (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5.4. MCA4R geni C-2745T Polimorfizmi

MCA4R geni C-2745T polimorfizmi ile obezite arasinda bir iliski olup olmadigini
analiz etmek i¢in 88 olgu ve 80 kontrolde genotipleme yapilarak daha sonra genotip
dagilimlar1 ve alel frekanslari hesaplandi. Elde edilen genotip dagilimlar1 ve alel
frekanslar1 hesaplanmalarini takiben, olgu ve kontrol gruplar1 arasinda fark olup
olmadigina bakildi. Ve MC4R genotip dagilimlar1 (p>0,538) ile alel frekanslari
(p>0,157) arasinda iki grup arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmadi (Tablo 5.8).
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Tablo 5.8: Obez olgu ve kontrol grubunda MC4R geni C-2745T polimorfizmi genotip dagilimlar:
ve alel frekanslart

Genotip* Alel*
n  cC cT T v P C T P
8ngzlar 88 53(0.602) 31(0.352) 4(0.045) 137(0.778)  39(0.222)

kontroller 80 42(0.525) 32 (0.40) 6(0.075) 0.38 0.538 116(0.725) 44(0.275) 0.157

*Genotip ve alel verileri rakam ve yiizdelik oran olarak sunulmustur. Genotip P-degerleri y* (2 df) ve
alel frekanslar1 P-degerleri ise Fisher testi (1-yonli) ile, ile hesaplanmustir. Caligmada (p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Viicut kompozisyon ortalama degerleri MC4R geni genotiplerine gore
kiyaslandiginda bel cevresi, kalga gevresi, Yiizdelik yag ve BKI ortalama degerleri,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber, diger genotiplilere gore AA
genotipine sahip bireylerde obez grupta daha diisiik bulunurken; kontrol grubunda
ilging bir sekilde daha yiiksek bulunmustur (Tablo 5.9).

Yani obez grubundaki CC genotipine sahip olgularda bel ¢evresi ortalama degeri
97,6 bulunurken, CT genotipine sahip bireylerdeki bel ¢evresi ortalama degerleri
97,1 ve TT genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 96,6 olarak daha diisiik
bulunmustur (p>0,97). Ilave olarak CC genotipine sahip olgularda kalca cevresi
ortalama degeri 113,0 bulunurken, CT genotipine sahip bireylerdeki kalga gevresi
ortalama degerleri 112,7, ve TT genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 104,2
olarak daha diistik bulunmustur (p>0,148). Buna ilaveten obez grubundaki CC
genotipine sahip olgularda yag yiizdesi ortalama degeri 39,2, CT genotipine sahip
bireylerde 40,0 bulunurken, TT genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 35,2
olarak daha diisiik bulunmustur (p>0,746). Bunun yanisira BKI degerleri ortalamasi
obez grubundaki CC genotipli bireylerde 35,6, CT genotipli bireylerde 36,2 iken; TT
genotipli bireylerde 32,2 ile daha diisiikk bulunmustur (p>0,301).

Kontrol grubundaki CC genotipine sahip olgularda bel gevresi ortalama degeri
73,9 bulunurken, CT genotipine sahip bireylerdeki bel ¢evresi ortalama degerleri
73,7, ve TT genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 74,8 olarak biraz yiiksek
bulunmustur (p>0,95). Ilave olarak CC genotipine sahip olgularda kalca cevresi
ortalama degeri 92,7 bulunurken, CT genotipine sahip bireylerdeki kalga ¢evresi
ortalama degerleri 93,6, ve TT genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 96

58



olarak daha yiiksek bulunmustur (p>0,332). Buna ilaveten kontrol grubundaki CC
genotipine sahip olgularda yag yiizdesi ortalama degeri 22,7, CT genotipine sahip
bireylerde 23,7 bulunurken, TT genotipine sahip bireylerde bu ortalama deger 25,8
olarak daha yiiksek bulunmustur (p>0,66). Bunun yanisira BKi degerleri ortalamasi
kontrol grubundaki CC genotipli bireylerde 22,4, CT genotipli bireylerde 22,7 iken;
TT genotipli bireylerde 23,6 ile biraz yiiksek bulunmustur (p>0,61).

Tablo 5.9: Calisilan populasyonda MC4R geni C-2745T polimorfizmi genotiplerine gére olgu ve
kontrol grubunun antropometrik 6l¢iim degerlerinin dagilimi

Obez grubu(n=88) Kontrol grubu(n=80)
GG GA AA = GG GA AA P
(n=53) (n=31) (n=4) (n=42) (n=32) (n=6)

Bel

cevresi(cm) 97,6%10,2 97,1£10,7 96,6£12,0 0971 73,9480 73,7¢6,9 74,849,7 0.957

Kalga

cevresi 113,0+10,0 112,7+11,2 104,242,9 0.148 92,7+4,7 93,6%6,3 96,0+53 0.332
(cm)

Bel/kalga 0,8+0,0 0,8+0,1 0,9+0,0 0.525 0,7+0,0 0,7+0,0 0,7+0,0 0.832
Yag (%) 39,249,4 40,0£10,1 35,2+10,0 0.746 22,746,9 23,7#8,7 25,8+7,2 0.661
Bki(kg/cm?) 35,6+4,9 36,215,8 32,242,5 0.301 22,4424 22,7+2,7 23,6+2,7 0.610

*Genotiplere gore verilen fenotipik degerler rakam + standart sapma olarak sunulmustur. P-degerleri
Kruskal Wallis testi ile hesaplanmustir. Calismada (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. TARTISMA

Gliniimiize kadar bir¢cok aday gen obezite ile iliskilendirilmistir. Her ne kadar
farkli populasyonlardaki insan genetigi c¢alismalar1 celigkili sonuglar ortaya
cikarmis olsa da belli oranlarda bu genlerin obezitedeki rollerini desteklemektedir.
Obezite de kaliim multifaktoryel oldugundan dolay, farkli genlerin ve TNP’lerin
rollerini netlestirmek i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag oldugu aciktir.
Calismamizda bunlardan dordii incelenmis ve benzer sonuglar elde edilmistir.
Ayni zamanda calismamiz; bu genler (BDNF, NPY2R, UCP2 ve MC4R) ile
obezite arasindaki ilk olgu-kontrol formatindaki iliskilendirme calismasi
ozelligine sahiptir. Bunlardan sadece MC4R geninde iilkemiz populasyonunda
yapilmis bir ¢aligma mevcut olsa da, o calisma ile mevcut ¢alismadaki TNP’ler

farklidir (Mergen ve ark., 2001, Yurtcu ve ark., 2009).

Dolayisiyla calismamizda dort gen ile obezite ve obezite iliskili fenotipler
arasinda iliski olup olmadig1 incelenmistir. ilgili gen polimorfizmleri ile obezite
arasinda literatiirdekilere benzer sonuglar elde edilmekle birlikte; bazi bulgular
uyumlu bazilar1 ise uyumsuz olarak bulunmustur. Bu da iilkemizdeki g¢aligilan
populasyondaki genetik ve gevresel faktorlerdeki heterojenlikten kaynaklanabilir.
Bununla birlikte, caligmamizin bir limitasyonu ayirict tanmi kriterlerindeki
yasanilan zorluklardan dolay1 olgu ve kontrol grubu sayilarinin ayr1 ayr1 88 ve 80
olmas1 gosterilebilir. Buna ragmen, bu bulgular daha fazla 6rnek sayili ileri
caligmalarla dogrulanmalidir. Ayrica diger tiim aday genlerdeki yapilacak
caligmalar da iilkemiz populasyonunda rol oynayan genetik faktorleri
aydinlatmada yararli olacaktir. Bu yiizden bu ¢alisma bunlar icin bir baslangic

rolu ustlenebilir.
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6.1. BDNF Geni Val66Met Polimorfizmi

BDNF’nin obezitedeki potansiyel rolii ilk defa fenotip gosteren (Kernie ve ark.,
2000), (Rios ve ark., 2001) ve (Lyons ve ark., 1999) KO farelerin tiiretilmesi
araciligiyla kesfedilmistir. 2003’te, BDNF’nin  melanokortin-4 reseptoriiniin
asagisinda i gordiiglii ve besin alimi iizerindeki etkisi onun TrkB reseptoriiniin
aktiflestirilmesi araciligiyla diizenlendigi gosterilmistir (Xu ve ark., 2003). Daha
sonra, mutasyon analizleri ¢alismalar1 obezitesi olan hastalarda BDNF ve TrkB
mutasyonlarini ortaya ¢ikarmistir. (Friedel ve ark., 2005, Gray ve ark., 2006, Gray
ve ark., 2007 ve Yeo ve ark., 2004).

Takib eden bagka bir ¢alisma sonuglart BDNF’nin obezite patogenezinde 6nemli
bir fonksiyonu oldugu inancim1 daha da giiglendirmistir (Beckers ve ark., 2008) ki
ilgili ¢alismada ancak sadece kadinlarda 66Met aleli tasiyicilarinda artan BKI ile
iligkili olabilecegi bulunmustur. Benzer iliski ¢alismamizda sadece kontrol
grubundaki bireylerde goriilmiistiir. Daha sonra bu bulgu baska bir ¢alismada da
dogrulanmustir (Sklar ve ark., 2002). Tlging bir sekilde ¢alismamizda obez olgularda
ise bu calismalarla celisen bir sekilde 66Met aleli tasiyanlarda BKI degerlerinde

diisiis gézlemlendi.

Friedel ve arkadaslari BDNF Val66Met varyantinin obezitedeki potansiyel
rollinii incelemis, ancak asir1 obez cocuk ve ergenleri normalin altinda kilolu
kontrollerle kiyasladiklarinda hi¢bir anlamli iliski bulamamisglardi (Friedel ve ark.,
2005). Bu ¢alismalar arasindaki farkliliga birinde ¢ocuk ve ergen olgular galisilirken,
digerinde erigkin kadin olgularin calisilmis olmasi, c¢alisilan gruplar arasindaki
farklilik yol agmis olabilir. Hatta cinsiyet-spesifik bir etki de s6z konusu olabilir.
Bunun yani sira 6rnek sayilari bile bu konuda tartisilabilir (Kernie ve ark., 2000,
Rios ve ark., 2001 ve Lyons ve ark., 1999).

Hep birlikte, bu bulgular Val66Met polimorfizminin gida alimini diizenlemede

bir roliiniin olabilecegini teklif etmektedir. Beckers ve ark tarafindan gézlemlenen

iligki rastgele olabilecgi gibi asil miisebbib TNP ile yiliksek bir linkaj
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dengesizliginden (LD) de olabilir. Bununla birlikte, Valo6Met TNP’sinin kendisinin
bu iligkilerden sorumlu fonksiyonel TNP olabilegi de spekiile edilebilir. Ciinkii bazi
caligmalar zaten 66Met alelinin proBDNF proteinin hiicrei¢i trafigi ve salgilanmasini

sinir hiicrelerinde etkiledigini gostermistir. (Egan ve ark., 2003, Chen ve ark., 2004).

Bu calismada ise, BDNF’deki Val66Met polimorfizmi ile obezite arasinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir iliski saptanmamistir. Sonug olarak, bilindigi
kadariyla BDNF’deki Val66Met polimorfizmi ile obezite iligkisini arastiran
tilkemizdeki ilk ¢aligma 6zelligini tasimaktadir. Bununla birlikte, elde edilen bulgular
BDNF geninin en azindan iilkemiz populasyonunda obezite gelisimindeki roliinii
desteklememektedir. ~ Ulkemizdeki  populasyonlarinda  ve  diger  iilke
populasyonlarinda yapilacak ileri c¢alismalar ile ilgili genin obezitedeki rolil

netlesebilir.

6.2. NPY2R Geni 11e195T/C Polimorfizmi

Bu caligmada NPY2R kod boélgesinde yer alan 11e195T/C pozisyonundaki sessiz
bir mutasyonu igeren bir polimorfizm (rs1047214) ile obezite iliskisini 88 obez olgu

ve 80 obez olmayan normal kilolu kontrol bireyde inceleyen bulgular vardir.

Onceki galismalarda bircok NPY2R geninin kod bdlgesi ve 5’bdlgesinde yer alan
TNP obez ve/veya diyabetli olgularda ¢alisilmig ve ihtilafli sonuglar elde edilmistir.
Bunlardan biri (Torekon ve ark 2007) 5,971 ornekte calisiimis ve NPY2R’nin 5’
bolgesindeki TNP4 A aleli homozigot tasiyicilarinda rs12649641, artan prevalansta
obezite goriilmiistiir. Ma ve ark., 167 Pima Amerikan Yerlilerinde erkeklerde bazi
diger NPY2R deki varyantlar1 siddetli obezite ile iligkili bulmuslardir (Ma ve ark.,
2005), ve Campbell ve ark., ise 1,800 Kuzey Amerikali, 1,030 Polonyali ve 240
Iskandinav (hem kadin ve ve hem de erkek) beyazlarda, NPY2R TNPleri 3-6 nin
erkeklerde obezite ile iliskili oldugunu gostermislerdir (Campbell ve ark., 2004).
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Diger bir calismada; TNP4 obezite ve BKI ile sadece BKI >28 kg/m? grupta
kantitatif 6zellik olarak iligkili bulunmustur. Bu farklilik NPY2R ve TNP4 ile diger
genetik ve c¢evresel faktdrlerin BKI iizerindeki diizenleyici etkileri ile degisken

etkilesiminden dolay1 olabiledegi onerilmistir.

421 UK erkekte diisik BKI ile hafif bir iliski gdsteren Hung ve ark’nin
bulgularinin aksine (Hung ve ark., 2004). Torekov ve ark 2005 de TNP1 ile azalan
obezite riski arasinda bir iliski bulunmamistir (Torekov ve ark., 2005) Bununla
beraber, 479 Isvecli erkekte yapilan calisma TNP1 igin artan obezite riski
gdstermistir, fakat BK1 ile iliskisi ve hangi yonde oldugu netlesmemistir (Lavebratt
ve ark., 2006). 939 obez ve 4,767 non-obez 6rnekli ¢alisma nisbi obezite riskini ve
%097 istatistiksel giice sahip olarak gostermistir. Bu sebeple, ¢alisilan Danimarkalilar
arasinda TNP1’in major obezite riski olugturmasi olas1 gézikkmemektedir (Jorgensen
ve ark., 2003). Danimarkalilar da ise NPY2R 5’ bolgesindeki yaygin varyantlar
rs12649641, rs2342676 ve rs6857530, obezite ile iliskili bulunmustur.

Bunun yanisira NPY2R’deki baska bir varyant igin (rs1047214) siddetli obez
cocuklarda bel/kalga oranlarinda artis bulunmus ve bu gen ile obezite arasindaki

iligki bulunduguna dair deliller elde edilmistir (Siddiq ve ark., 2007).

Mevcut ¢alisma ise 6nceki bazi raporlarla (Wang ve ark., 2007; Hung ve ark.,
Siddig ve ark. 2007) uyumlu bir sekilde ilgili genin obezitedeki roliinii
desteklememektedir. Bununla birlikte, bu ¢alisma bilindigi kadariyla NPY2R’deki
11e195T/C polimorfizmi ile obezite iliskisini arastiran tlkemizdeki ilk ¢alisma
ozelligini tasimas1 bakimindan énem arzaettigi diisiiniilebilir. Ulkemiz ve baska iilke
populasyonlarinda yapilacak ileri caligmalar ile ilgili genin obezitedeki rolii

netlesebilir.
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6.3. UCP2 -866G/A Polimorfizmi

Insan ve hayvan calismalarinda, UCP2 mRNA diizeyleri ile plazma serbest yag
asidi yogunluklar1 arasinda korelasyon bulunmustur ( Argyropoulos ve Harper 2002).
UCP?2 ekspresyonu, obeziteye direncli farelerde obeziteye egilimli farelere kiyasla 2
kat artmis oldugu saptanmistir ( Fleury ve ark., 1997). Bagimsiz ¢aligmalarda farede
obezite ve viicut yagi kantitatif 6zellik lokuslart (QTL) UCP2 geninin lokalize
oldugu genomik bolgeye rast geldigini tesbit edilmistir ( York ve ark., 1999, Taylor
ve ark., 1996). Bundan baska, obez ve diyabetli GK ratlarinda, glukoz intolarans ve
yaghlik kantitatif 6zelliklerinin UCP2-UCP3 lokusunda haritalanmistir (Kaisaki ve

ark., 1998). Boylece UCP2 insanlarda da enerji harcamada énemli rol oynayabilir.

Proton yogunlugunun enerji eldesi i¢in oksidatif fosforilasyon ile eslestirilmesini
Onleyen ve onu 1s1 halinde serbest kalmasimi temin eden sizdiran (uncoupling)
proteinler insanda enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii olabilir.
Bu calismada UCP2 -866G/A polimorfizminin genotip ve alel frekanslar1 diger bazi
obezite iliskili fenotiplerle birlikte obez olgular ve normal kilolu (non-obez) bireyler
arasinda mukayesesi yapilmistir. Ve genotip dagilimlari ve alel frekanslar

bakimindan iki grup arasinda istatistisel bir fark bulunamamustir.

Bu sebeple, bu ¢alismada UCP2 geni —866G/A polimorfizmine ait genotipler ve
aleller ile obezite arasinda bir iliski gostermemistir. Shen ve ark. tarafindan {i¢ etnik
grupta (Cinli, Hintli ve Malay) yapilan kesitsel bir ¢alismada (Shen ve ark., 2006)
UCP2 -866G/A genotipleri anlamli bir sekilde santral obezite ile iligkili ve -866A/A
genotipi tastyan Hintli erkeklerin obezite-iligkili komplikasyonlar gelistirme riskinin
daha yiikksek oldugunu rapor etmistir. Ayni g¢alismada ayni zamanda UCP2
polimorfizmi Cinli ve Hintli erkeklerde artan santral yag ile iliskili bulunmustur. Ote
yandan, Danimarka populasyonundaki bagka bir ¢alismada geng ve zayif erkeklerde
artan BKI ile hafif bir iliski tesbit edilmistir (Dalgaard ve ark., 2003). Bundan baska,
Tip 2 diyabetli ailelerden olan diyabetli ve diyabetli olmayan fertlerde yapilan diger

bir ¢alismada UCP2 haplotipleri ile BKI arasinda anlamli iliskiler bulunmus ve en
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yiksek degerler -866G/A lokusunda heterozigot olan haplotipe sahip bireylerde
bulunmustur (Wang ve ark., 2004).

Onceki bazi klinik ¢alismalar ilgili polimorfizm diyabet, insiilin duyarliligs,
insiilin salgilanmas1 ve dislipidemi gibi bazi obezite ile iligkili fenotiplerle iliskili
oldugunu gostermisti (Reis ve ark., 2004; Le Fur ve ark., 2004). Esterbauer ve ark.
UCP2 geni -866G/A polimorfizmini Avusturyali olgularda hafif diisik BKI ile
iliskili oldugunu tesbit etmistir (Esterbauer ve ark 2001). D’ Adamo ve ark ise Italyan
populasyonunda UCP2 genindeki -866G/A polimorfizmi AA genotipi ile
polimorfizmini obez olgularda diyabetli iliskisini saptamistir. (D’Adamo ve ark.,
2004)

Insanlarda, obez olgularda zay1f kontrollere kiyasla yag dokudaki UCP2 mRNA
ekspresyonu daha diisiik olmast UCP2’ni obezitenin etyolojisinde rol
oynayabilecegini akla getirmistir (Oberkofler ve ark., 1998). Wang ve ark. -866 A/A
genotipli olgularin -866 G/G genotiplilere nazaran yag dokularinda azalan mRNA
diizeylerine sahip oldugu bulgusuyla -866G/A’nin UCP2 ekspresyonu iizerinde
fonksiyonel etkisi oldugu iligkisini gostermistir. (Wang ve ark., 2004) Bu
transkripsiyon diizeyindeki daha diisiik ekspresyon UCP2’nin daha az sentezi, azalan
enerji harcamasi ve dolayisiyla da artan viicut yagi birikimi ile sonuglanabilir.
Cevresel ve genetik faktorler de UCPZ2 geninin diizenlenmesinde isin igine
karigabilir. Saleh ve ark’a gore UCP2 ekspresyonu dogumdan sonra artar ve daha

sonra ise azalmaktadir.(Saleh ve ark., 2006)

Japon populasyonunda ise UCP2 -866G/A polimorfizmi obezite ile iliskili
bulunmamakla birlikte; hipertansiyonla anlamli bir sekilde iligkili bulunmasi ayrica
bu polimorfizmin obezite ile ilskili fenotipleri populasyona 06zgiil bigimde

etkileyebilecegini gostermektedir. ( Ji ve ark., 2004)
Yakin zamanlarda Hindistanda yapilan bir ¢alismada; bizim bulgularin tersine

obez olgularda AA genotipi ve A aleli frekansi ile birlikte ortalama bel/kal¢a orani
(BKO) (WHR) degerleri daha yiiksek bulunmustur (Srivastava ve ark., 2010).
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fran populasyonunda yapilan baska bir ¢alismada UCP2 -866G/A polimorfizmi
artan HDL-C diizeyleri ile iliskili bulunmakla birlikte; AA genotipli bireylerde BKI
degerlerini GG genotipli bireylerden daha diisiik bulmustur (Haidari ve ark., 2010)
Bu calismada da; BKI degerleri ozellikle AA genotipli bireylerde daha diisiik
bulundu. Dolayisiyla; bu bulgular Haidari ve ark. larmin bulgularini destekler
gorinmektedir. Mevcut calismada ayrica hem obez hem kontrol grubunda diger
parametrelerde de (bel, kalga ¢evresi ve yag ylizdesi) diisiis tesbit edilmesi yukardaki
bulguyu desteklemektedir.

Bu bulgular farkli populasyonlarda farkli yonlerde olsa da UCP2 geni -866 AA
genotipi ve A aleli ile obezite arasinda iliskili olabilecegini teklif etmektedir. Bu
bulgular dnceden rapor edilen verilerle birlikte obezite ile iligkili fenotipler iizerinde

katkis1 olabilecegini ima etmektedir.

Bizim ¢alismamizda ise UCP2 -866 G/A polimorfizmi ile obezite ve obezite-
iligkili fenotipler arasinda bir istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Bu
yiizden mevcut ¢alisma ilgili genin obezitedeki roliinii destekler mahiyette degildir.
Bununla birlikte, gézlemlenen bazi fenotipik bulgular, mesela diisiik BKI degerleri
gibi, ilgili gen varyantinin bazi obezite-iliskili fenotipler {izerinde etkisi olabilecegini
ima etmektedir. Ancak bunun da; iilkemizin diger populasyonlarinda ve daha ¢ok

ornek sayil1 yapilacak ileri calismalarla teyit edilmege ihtiyaci vardir.

6.4. MC4R -2745C/T Polimorfizmi

Merkezi sinir sistemi (MSS) melanokortin sistemi leptinin merkezi etkilerinde
aract olarak goérev yaptig1 diisiiniilmektedir. MSS melanokortin sisteminin azalan
aktivitesi hem kemiricilerde ve hem de insnalarda azalan lokomotor aktivite ve
obeziteyi ileletir. MSS MC4R’un aktivasyonu otonomik akis ve metabolizma
tizerinde direkt etkilere sahiptir. Proopiomelanokortin  a-melanosit-uyarici

(stimiilator) hormonun (a-MSH) Onciisiidiir. a-MSH ve agouti-iligkili (related)
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protein (AgRP), beyin melanokortin reseptdrlerinin ayr1 ayr1 agonist ve

antagonistidir (Adage ve ark., 2001, Xiang ve ark., 2006).

MC4R geninin ekspresyonu Ozellikle hipotalamus ve omurilikte yiiksektir ki
orada besin alimi ve enerji bakiyesini diizenler. Hipotalamusta melanokortin sinyal
mekanizmasinin kesilmesi farelerde azalan fiziksel aktivite ve obeziteye yol agabilir.
Her nekadar diger bir ¢alismadaki gozlemlerle teyit edilmemis olsa da (Butler ve
ark., 2001), baz1 arastirmacilar erkek non-obez MC4R nakavt farelerin yabanil tip
kontrollere nazaran fiziksel olarak daha az aktif olduklarini rapor etmislerdir (Ste
Marie ve ark., 2000). Ayn1 zamanda bir MC4R antogonistinin uygulanmasi spontan
lokomotor aktiviteyi azlattigi da baska bir ¢alismada gosterilmistir (Adage ve ark.,
2001)

MC4R genindeki birgok mutasyon tam veya kismi MC4R islev kaybi ile
sonuclanir. Melanokortin-4 reseptor eksikligi obezitenin en yaygin genetik nedenidir
(Stutzmann ve ark., 2008). Ozellikle MC4R mutasyonlar: tastyicilart BKI ve egitim
statiisii ile tipik negatif bir iliski gostermemesi ilgingtir (Stutzmann ve ark., 2008).
Heterozigot veya homozigot MC4R mutasyonlu Asya’lilar (higbir heterozigot
mutasyonlu beyazlar degil) daha diisiik metabolik orana dogru bir egilim gosterirler
(Farooqi ve ark., 2000). MC4R’un uyarilmasinin fiziksel aktivite/ enerji harcamasini

artirdig1 ve kilo kaybina yol actigi da ayrica gosterilmistir (Marks ve ark., 2001).

MC4R geninin C-2745T polimorfizmi daha ¢ok fiziksel aktivite Quebec Aile
Calismasi ¢ercevesinde, MC4R geninin C-2745T polimorfizminin T/T varyanti
diisiik diizey orta dereceli/yliksek fiziksel aktivite ve sedenter yasam bicimi (gecen
yil sirasinda 1 saat/hafta’dan daha az fiziksel aktivite) ile korele bulunmustur.
Stirpriz bir sekilde, T aleli bakimindan homozigot olanlarin ¢ocuklar: fiziksel olarak
daha az aktif ve daha diisiik BKI degerlerine sahip bulunmustur. Ebeveynlerde,
homozigotlarda bdyle bir iligki bulunamamis ve onlarin diger genotiplerden hafifce
daha agir olduklar1 tesbit edilmistir. Ilgili caligmadaki yazarlar T/T varyantin
etkisinin daha sonraki hayatta kilo almaya neden olabilecegi hipotezini ileri

stirmiislerdir. Onlar ayn1 zamanda en az fiziksel olarak aktif olanlarin MC4R C-
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2745T bakimmdan T/T homozigot ve ayni anda CART-A1475G varyanti
bakimindan da A/A homozigot olanlar oldugunu goézlemlemislerdir, halbuki bu
kisiler CART-A1475G varyant1 bakimindan G-aleli tasidiklarinda bu kisiler en aktif
olanlar olarak ortaya ¢ikmislardi (Loos ve ark., 2005).

Yakin zamandaki baska bir ¢alismada (Jozkow ve ark., 2011) ise MC4R C-
2745T polimorfizmi ile fiziksel aktivite diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski tesbit edilememistir. Onceki Loos ve ark. larin bulgularmin aksine bu
calismada T/T homozigotlar C/C veya C/T varyantlarma goére daha aktif
gorinmiglerdir. Bununla beraber, hafif veya orta diizeyli fiziksel aktivite ile
karakterize alt gruplarda T/T genotip tasiyanlar digerlerinden daha az fiziksel
egzersiz yaptiklar1 bahsetmege degerdir ki T/T homozigotlar ayn1 zamanda hafifce
daha fazla oturmada zaman harciyorlard:. ilgili calisma (Jozkow ve ark., 2011) ile
Loos ve ark. tarafindan yapilan ¢aligma arasindaki farkliliklarin kaynagi Jozkow ve
ark.’larmin  calismasindaki kohortta diisik BKI’li, yiiksek sayida hayli aktif
bireylerin olmasi, orneklerdeki ortalama yas farkliliklart ve fiziksel aktiviteyi

belirlemede kullanilan farkli metotlardir.

Jozkow ve ark.’larinin ¢aligmasindaki erkeklerin yarisi yiiksek diizey fiziksel
aktivite gosterirlerken, aksine Loos ve ark. larmin ¢alismasinda orta derece ile
siddetli fiziksel aktivite skoru hem erkek ebeveynlerde ve hem de erkek cocuklarda
(ayr1 ayr1, 238 ve 461; 233 ve 471) fiziksel inaktivite skoru iizerinde baskin oldugu
belirlenmistir. Loos ve ark’larinin ¢alismasindaki T/T homozigotlar daha yiiksek
inaktivite skorlarma ve daha diisiik BKi’ne sahip olduklari gosterilimstir. Jozkow ve
ark’larinin ¢alismasinda ise T/T genotipli bireylerin daha yiiksek diizey fiziksel
aktiviteye ve daha biiyiik BKI’ye sahip olduklar1 belirlenmistir .

Bu her iki ¢alismada, MC4R C-2745T polimorfizmi ile BKI arasinda bir iligki
yoktu. Jozkow ve ark’larinin ¢alismasinda drneklerin ortalama BKI degerleri 27 + 4
idi, halbuki Loos ve ark.’larinin calismasinda ise bu deger erkek ebeveynlerde
28,6 + 6,2 ve erkek ¢ocuklarda ise 25,7 £ 6,3 idi. Obez 6rnekleri (BKI > 30) analiz
dis1 birakmak sonuglari degistirmemistir ve fiziksel aktivite (log METs-min/week)
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ile C-2745T polimorfizmi arasindaki iliski zayif kalmistir (P =0,077). Fiziksel
aktivite diizeyleri ile C-2745T polimorfizmi arasindaki etkilesim istatistiksel olarak
anlaml degildi (P =0,097). C/C, C/T, ve T/T varyantlarina ait BKI degerleri ayr
ayri, 26,71 + 0,25, 27,50 0,35, ve 29,56 = 0,71 idi (P <0,001). Loos ve ark.’nin
calismasindaki Orneklerin ortalama yasi erkek ebeveynlerde 53,7 £7,2 ve erkek
cocuklarda 27,8 +8,2 iken, llgili degerler (Jozkow ve ark., 2011) calismasindaki
orneklerin ortalama yas1 47 £12 idi. Baska bir fark da Loos ve ark.’larimin
calismasinda 3-giinliik fiziksel aktivite giinligi kullanilirken, Jozkow ve ark’nin
calismasinda ise son 7 giin kullanilmasi idi. Farkli fiziksel aktivite Olglimlerinin
belirgin bir bi¢imde farkli sonuglar ortaya ¢ikarmasi dogaldir (mesela Avrupa Birligi
tilkeleri arasinda oldugu gibi) (Rutten ve ark., 2003).

Ulkemizde yapilan calismalarda ise bir calismada morbid obez bir bireyde
(Mergen ve ark., 2001), diger bir calismada ise Ser58Cys polimorfizmi miistesna
olmak {izere diger MC4R geni kod bolgesi polimorfizmleri (Val50Met, Val103lle ve
Asn274Ser) ile obezite arasinda bir iliski saptanmistir (Yurtcu ve ark., 2009).
Calismamizda ise MC4R geni promotor bolgesindeki -2745C/T polimorfizmi ile

obezite arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir iligki saptanmamustir.

Sonug olarak bu caligma; iilkemiz populasyonunda MC4R geni -2745C/T
polimorfizminin obezite gelisimindeki roliinii arastiran ilk calisma G6zelligini
tagimaktadir. Nitekim iilkemizde yapilan diger ¢aligmalarda MC4R geni Val103lle
ve diger kod bolgesi varyantlarinin obeziteye etkisi arastirilmistir. Calisma
sonuclarimiz bu nedenle s6z konusu calisma ile uyum gostermemis olabilir.
Gelecekte; ililkemizde daha genis populasyon serileri ve daha fazla obezite aday
genleri bir arada degerlendirilerek obezite gelisiminin  molekiiler temeli

aydinlatilabilir.
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7. SONUC

Calismamiz 88 obez olgu ve 80 kontrol birey olmak iizere toplam 168 kiside
uygulanmistir. Caligilan polimorfizmler (BDNF geni Val66Met polimorfizmi-rs6265
-, NPY2R 11e195T/C-rs1047214 -, UCP2 -866G/A —rs659366— ve MC4R -2745C/T
polimorfizmi -rs7242169-) ile obezite ve obezite fenotipleri arasindaki iliskiyi
arastiran lilkemizdeki ilk ¢calisma 6zelligini tasimaktadir. Bu caligsma ile ¢alisilan dort
gen polimorfizminin toplumumuzdaki alel frekanslar1 belirlenmis olup, takiben de
genotip dagilimlar1 ve alel frekanslar1 bakimindan obez olgular ile kontrol gruplar
arasinda bir fark olup olmadigina ve bu genotiplerle obezite ve obezite fenotipleri
arasinda iliski olup olmadig arastirilmistir. Bu baglamda, ilgili dort gen
polimorfizminin genotip dagilimlari ve alel frekanslari bakimindan obez olgular ile
kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak bir fark gézlenmemistir. Bu yiizden, bu
caligma ilgili gen polimorfizmleri ile obezite arasinda en azindan ¢alisilan iilkemiz

populasyonunda bir iligki oldugunu desteklememektedir.

Bununla birlikte, bu ¢alisma ile bazi ipuglari elde edildigi de sOylenebilir. Kisaca,
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen, BKI, bel cevresi, kalga ¢evresi, bel
kalga oran1 ve yiizdelik yag gibi obezite iligkili fenotipler ile obezite arasinda
literatiirdekine benzer sonug¢lar bulunmustur. Yani, NPY2R 1le195 C/T ve UCP2 -
866G/A varyantlarinin nadir alelleri tasiyan bireylerde (ayr1 ayr1 T ve A) ortalama
BKI degerleri ve calisilan diger antropometrik parametreler (bel, kalca cevreleri ve
yag yiizdesi) daha diisiik bulunmustur. MC4R C-2745T varyantinda ise obez
olgularda nadir alel tasiyan bireylerde anilan parametreler daha diisiik bulunurken,
obez olmayan kontrol grubundaki bireylerde ise daha yiiksek bulunmustur. BDNF
Val66met varyant1 bakimindan ise sadece bir parametre disinda (obez olgularda yag
yiizdesi ve kontrol bireylerde ise bel ¢evresi) MC4R varyantininkine benzer bir

durum belirlenmistir.

Sonug olarak, calisilan dort gen polimorfizmine ait genotip dagilimlari, alel

frekanslar1 ve obezite iligkili fenotipler bakimindan obez ve kontrol gruplarinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadigindan dolayi, bu bulgular ¢alisilan
gen polimorfizmlerinin en azindan c¢alisilan ilkemiz populasyonunda obezite
gelisiminde rolii olabilecegini destekler goziikmemektedir. Bununla birlikte, elde
edilen bazi ipuglarindan hareketle bu genlerin tilkemiz populasyonunda obezitedeki
rolii olup olmadigimi netlestirmek i¢in baska populasyonlarda yapilacak daha fazla

ornek sayili ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Ilgili genetik calismalarla bu iliskilerin dogrulanmasi 6nemlidir. Bu TNP’ler ve
bagka aday genler ve polimorfizmlerinin yapilacak daha fazla 6rnek sayili ileri
caligmalar ile {ilkemiz populasyonundaki yatkinlik yapici aday genleri saptamada
yardimer olacaktir. Ayrica; tilkemiz populasyonunda obezitede rol oynayan genetik
faktorleri aydinlatmada ve buna yonelik tan1 ve tedavi teknikleri gelistirmede katkisi

olacaktir.
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8. OZET

AMAC: Obezite ¢cogu sanayilesmis iilkelerdeki artan prevalansi sonucu 6nemli bir
halk sagligi problemlerinden biridir. Obezite Tip 2 diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon, ve arteroskleroz gibi bircok hastalik i¢in bir risk faktoriidiir. Obezite
olusumunda genetik faktorler ve cevresel etkilerin birlikte rol oynayabildigi
multifaktoriyel hastaliklar grubunda kabul edilmektedir. Obeziteye yatkinlik yapan
polimorfizmlerin belirlenmesi yol agtigi diger hastaliklarin 6nlenebilmesi agisindan
onemlidir. Bu ¢alismada MC4R, BDNF, UCP2 ve NPY2R geni polimorfizmleri ile
obezite ve obezite-iligskili klinik fenotipler arasindaki iligskilerin arastirilmasi

amagclanmistir.

MATERYAL METOD: Calismaya BKI 30 ve iizeri olan 88 hasta ve 80 saglikl
kontrol birey alindi. Klinik degerlendirilmesi yapilan katilimcilara, viicut
kompozisyon analizi yapildi. MC4R, BDNF, UCP2 ve NPY2R geni
polimorfizmlerine iligkin genotipleme caligmasi PCR-RFLP teknigi kullanilarak
yapildi. Elde edilen ilgili polimorfizmlere ait genotipler ve alel frekanslar
sonuclarinin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS programi

kullanilarak yapildi.

BULGULAR: Dort gen varyanti (BDNF Val66met, NPY2R 11e195T/C, UCP2-
866G/A, MC4R -2745C/T) ile antropometrik Ol¢timler arasinda iliski olup olmadigi
istatistiksel olarak analiz edilerek olgu ve kontroller arasinda fark olup olmadigina
bakildi. Sonug¢ olarak, obez olgular ile kontroller arasinda bu dort gene iligkin
polimorfizmlerin genotip dagilimlar1 ile alel frekanslart bakimindan bir fark
gozlemlenmedi. Ayrica bu iki grupta antropometrik degerler agisindan da istatistiksel
olarak anlamli bir fark goézlemlenmedi. Ancak bazi degerler istatistiksel olarak

anlamli olmamasina ragmen iki grup arasinda farkli bulundu.

TARTISMA VE SONUC: Calisilan polimorfizmlere ait (BDNF Val66met, NPY2R
11e195T/C, UCP2 -866G/A, MC4R -2745C/T) genotip ve aleller ile obezite ve
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obezite-iligkili fenotipler arasinda obez ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmadi. Bu yiizden bu bulgular ¢alisilan polimorfizmlerin obezite
gelisiminde roliinii desteklememektedir. Bununla beraber, ilgili polimorfizmlerin
obezite gelisimindeki katkisini1 netlestirmek i¢in daha genis populasyon serilerinde
bir ¢ok aday gen ve polimorfizmlerin birlikte degerlendirildigi yeni ¢alismalarin

yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Obezite Genetigi, BDNF geni VVal66Met polimorfizmi,
NPY2R 11e195T/C, UCP2 -866G/A ve MC4R —G2745A polimorfizmi
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SUMMARY

AIMS: Obesity is a major public helath issue in both but mostly in industrialized and
developing countries with its increasing prevalance. Obesity is also a risk factor for
many disorders such as Type 2 Diabetes, dyslipidemia, hypertension, and
artherosclorosis. Obesity is considered to be inherited as a multifactorial inheritance
mode in which both genetic factors and environmental factors plays a role in its
development. Determining the gene variants that predisposes to obesity is very
important to prevent other diseases it causes. In this tudy, it was aimed to investigate
the association/s between MC4R, BDNF Val66Met, UCP2-866G/A and NPY2R

11e195T/C gene variants and obesity as well as obesity-related clinical phenotypes.

MATERIALS AND METHODS: A total of 88 obese cases and 80 non-obese
healthy controls were included in this study. Following the clinical evalution the
subjects were subjected to body composition analyses. The genotypes for the MC4R,
BDNF, UCP2 ve NPY2R variants were obtained using PCR-RFLP technique. Then
These genotypic and allele frequencies as well as antopometric measurements were

analyzed statisitically using SPSS program.

RESULTS: To determine any association/s between the four gene variants (BDNF
Val66met, NPY2R 11e195T/C, UCP2 -866G/A, MC4R -2745C/T) and anthropometric
measurements, statistical analyses were carried out. As a result, no differences were
found between the genotype and allele frequencies for these gene variants studied in
obese cases versus nonobese controls as well as in terms of anthropometric
measurements. However, some antropometric measurements were found
higher/lower in certain groups having certain genotypes or alleles though they did

not reach statistical significance.
DISCUSSION AND CONCLUSION: No statistically significant differences were

found between obese cases versus non-obese control subjects in terms of genotype

and allele frequencies as well as obesity-related phenotypes of gene variants studied
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(BDNF Val66met, NPY2R 11e195T/C, UCP2 -866G/A, MC4R -2745C/T). So, this
study does not support the predisposing roles of these gene variants in the
development of obesity. However, to confirm that these gene variants contributes to
obesity and obesity-related phenotypes, further studies with both higher population
sizes and many candidate genes are needed to be investigated simultaneously.

Key Words: Obesity, Genetics of Human Obesity, BDNF Val66Met polymorphism,
NPY2R 11e195T/C polymorphism, UCP2 -866G/A polymorphism, ve MC4R -
G2745A polymorphism
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